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 Abréviations 
Solvant : 
Cy cyclohexane HFIP hexafluoroisopropanol 
DCM  Dichlorométhane Pyr pyridine 
DCE Dichloroéthane TCE tétrachloroéthane 
DMF N-N-Diméthylformamide THF Tétrahydrofurane 
 
Nomenclature : 
Alk Alkyle 
i
Pr Isopropyle 
Ar Aryle M Effet mésomère 
Boc Tert-butoxcarbonyle Me Méthyle 
Bn Benzyle Mes Mésityle 
Bu butyle Ms Mésyle 
Bz Benzoyle n-Pr propyle 
Cy Cyclohexyle Nu Groupe nucléophile 
E Groupe électrophile 
t
Bu Tert-butyle 
Et Ethyle Tf triflate 
GP Groupe partant Ts tosyle 
I Effet inductif X
-
 Contre ion 
    
Réactifs chimiques : 
Al2O3 Alumine basique MAD 2,6-di-tert-butyl-4-methylphenoxide 
APTS Acide para-toluènesulfonique m-CPBA acide meta-chloroperbenzoique 
Barf tetrakis[3,5-
bis(trifluoromethyl)phenyl]borate 
 
NBS N-Bromosuccinimide 
BEMP 2-tert-Butylimino -2 -diéthylamino 
-1,3-diméthylperhydro-1,3,2-
diazaphosphorine 
NMO N-Methylmorpholine N-oxide 
DAST Trifluorure de diéthylaminosulfure SAM-e S-adénosyl-L-méthionine 
DABCO 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octane TBDPS tert-Butyldiphenylsilyl 
 
DBU 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undéc-7-
ène 
TBHP l’hydropéroxyde de tert-butyl 
Deoxo- Bis(2-methoxyethyl)aminosulfur TEAB Bromotétraéthylammonium 
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Fluor trifluoride 
DIPEA di-isopropyléthylamine TEAC chlorotétraéthylammonium 
DMAP N,N-diméthylamino pyridine TEMPO (2,2,6,6-Tétraméthylpipéridin-1-
yl)oxy 
DMS diméthysulfure TFA Acide trifluoroacétique 
2,6-DTBP 2,6-di-tert-butylpyridine THIQ tétrahydroisoquinolines 
  XtalFluor-
E 
(Diethylamino)difluorosulfonium 
tetrafluoroborate 
    
Divers : 
Å Angström MBH Morita-Baylis-Hillman 
Al Acide de Lewis mol Molaire 
°C, T Température en degré Celsius ppm Partie par million 
Cat Catalytique/catalyseur PTC Catalyseur de transfert de phase 
ee Excès énantiomérique Quant. Quantitatif 
EIP Effets isotopiques primaires RC Rauhut-Currier 
EIS Effets isotopiques secondaires RX Rayon X 
eq Equivalent SET Single electron-transfer 
éq Equation SN2 Substitution nucléophile d’ordre 2 
FC Friedel-Crafts ta Température ambiante 
Hz Hertz rdt Rendement 
  RMN Résonance magnétique nucléaire 
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 Introduction générale  
 
La chimie s’est développée à travers les siècles pour aboutir au puit de connaissance que nous 
connaissons actuellement. Son évolution a été marquée par de nouvelles découvertes, synonymes de 
nouveaux procédés permettant d’améliorer la compréhension et le savoir-faire dont nous disposons 
aujourd’hui.    
 
A ce jour, le développement de nouveaux procédés draine un enjeu économique important dirigé par le 
concept de Chimie Verte mais permet surtout de donner des outils innovants pour améliorer voire 
inventer la chimie de demain, ouvrant ainsi la voie vers de nouvelles innovations. 
 
Dans cette optique, les ouvertures d’hétérocycles contraints tels que les oxoniums dérivés d’époxydes 
ou les aziridiniums par des nucléophiles sont bien connues mais ne possèdent pas leur équivalent 
phosphoré ; or, les dérivés phosphorés suscitent un intérêt grandissant depuis plusieurs décennies, 
notamment dans la chimie du vivant ou en tant que catalyseurs. 
 
Ce projet sans précédent vise donc à l’élaboration d’une séquence inédite de formation et d’ouverture 
C-centrée d’ions phosphiraniums, levant un verrou pour le développement d’une nouvelle facette de la 
réactivité des composés phosphorés et de leurs utilisations.  
 
La première partie de ce manuscrit sera consacrée à la détermination des facteurs importants à la 
réalisation de ce projet, en faisant le rapprochement avec les analogues oxygénés et azotés. 
 
La seconde partie de ce manuscrit sera dédiée à la synthèse reproductible et efficace d’ions 
phosphiraniums adéquatement fonctionnalisés. Cela permettra dans une dernière partie de tenter leur 
ouverture si possible sur l’un des deux carbones du cycle menant à la formation de phosphines β-
fonctionnalisées. Autant que possible, les paramètres de réactivité de ces espèces seront étudiés dans le 
but d’obtenir une méthode robuste pour permettre de futurs développements et utilisations par la 
communauté scientifique.  
 
  
14 
 
  
15 
 
 Chapitre 1 : Ouverture SN2 intermoléculaire 
d’oniums cycliques à 3 chaînons 
 
 Introduction générale 
 
La mise au point de nouvelles séquences synthétiques est un élément très important dans la chimie 
contemporaine dans la mesure où elle permet l’obtention de squelettes élaborés en s’inscrivant le plus 
possible dans des domaines porteurs telle que la chimie verte. Dans ce cadre, l’élaboration d’une 
séquence permettant l’ouverture C-centrée par SN2 d’un phosphiranium par un nucléophile externe 
serait tout à fait inédite (Schéma 1). Cette étude est particulièrement intéressante et stimulante mais 
constitue avant tout un défi difficile du fait d’une part, de la faible nucléofugacité du motif 
phosphonium et d’autre part, du nombre important de facteurs pouvant influencer la réactivité et la 
chimiosélectivité de la réaction. Comme tout processus SN2, la réaction visée devrait être régie par 
plusieurs facteurs importants comme l’environnement stérique mais également électronique du 
squelette carboné et de l’atome de phosphore. A ces facteurs, il faut rajouter la nature du nucléophile 
qui devra être ajustée aux propriétés électrophiles intrinsèques du phosphore, susceptibles de conduire 
à des chemins réactionnels compétitifs.  
 
Schéma 1 : Ouverture C-centrée sur le carbone 
 
Les phosphiraniums n’ayant été décrits que dans de rares cas, nous allons dans un premier temps nous 
intéresser à l’ouverture d’oniums à trois chaînons préférentiellement en version intermoléculaire ainsi 
qu’à leurs modes de formation. Cela nous permettra par la suite de faire le rapprochement avec les 
phosphiraniums tout en soulignant les différences attendues. 
 
 Les oniums en synthèse organique 
 
Formellement, le suffixe onium est utilisé pour qualifier les ions résultants de la fixation d’un proton 
sur l’hydrure correspondant à la valence normale d’un atome. Par extension, les oniums désignent des 
espèces cationiques d’un élément obtenues par création d’une liaison supplémentaire sur un atome 
central base de Lewis (azote, oxygène, phosphore, soufre, chlore, brome, iode, etc.). Les cations 
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correspondants sont respectivement appelés : ammonium, oxonium, phosphonium, sulfonium, 
chloronium, bromonium et iodonium (suffixe onium combiné avec le nom de l’élément). Parmi les 
exemples les plus répandus, on peut citer l’ion oxonium H3O
+
 ou encore l’ion ammonium NH4
+ 
formés 
respectivement par protonation de l’eau et de l’ammoniac. Il existe également de nombreux oniums  
Analogues d’hybridation sp3 de l’hétéro-élément sous forme dite alkylée/arylée, voire halogénée 
comme l’illustrent les exemples A-C présentés dans la Figure 1. La famille des cations oniums est en 
réalité bien plus diversifiée et englobe de nombreux autres représentants tels que D et E, se 
caractérisant par une hybridation sp
2
 de l’hétéro-élément. Ces derniers peuvent provenir d’une 
alkylation ou une protonation d’un carbonyl/imine, ou encore être le fruit d’une stabilisation d’un 
carbocation α-hétéro-subsitué. 
 
 
Figure 1 : Exemples d'oniums oxygénés, phosphorés et azotés non protiques 
 
Très souvent les oniums sont proposés comme des espèces transitoires, mises en jeu dans les 
mécanismes réactionnels. Leur formation permet notamment l’activation de groupe fonctionnels, leur 
conférant des propriétés nucléofuges. Bien que ces espèces soient majoritairement des intermédiaires 
réactionnels, certains oniums comme les sels d’ammoniums ou certains phosphoniums par exemple 
peuvent être isolés. Dans la mesure où la chimie de ces espèces est très vaste, nous allons nous 
focaliser dans la suite de ce chapitre sur les oniums cycliques à trois chaînons qui présentent de fortes 
contraintes énergétiques (Tableau 1).
1
 L’énergie associée à la tension de cycle relative aux cycles de 
petites tailles et sa libération durant une réaction, est un outil puissant permettant l’exécution de 
certaines réactions qui seraient très difficilement envisageables par synthèse classique. La contrainte 
zéro est relative au cyclohexane sous forme chaise (cycle à 6) et correspond au recouvrement optimal 
des différentes orbitales et à une valeur inter angle de 109°. Nous pouvons voir que dans le cas de 
cycles de type cyclopropane, la contrainte énergétique est très élevée, similaire à celle de type 
cyclobutane. Ces valeurs se retrouvent pratiquement divisées par quatre dès que l’on passe à des 
cycles de type cyclopentane, rendant ainsi compte de leur plus grande stabilité. Cette tendance est 
également observée pour les hétérocycles oxygénés et azotés dans les mêmes proportions. En 
revanche, le soufre montre des écarts de valeurs plus faibles qui peuvent être attribués à son plus grand 
rayon atomique, ce qui augmenterait la taille du cycle (angle plus grand) et le rendrait donc un peu 
                                                     
1
(a) Benson, S. W.; Cruickshank, F. R.; Golden, D. M.; Haugen, G. R.; O’Neal, H. E.; Rodgers, A. S.; Shaw, R.; 
Walsh, R. Chem. Rev. 1969, 69, 279. (b) Eigenmann, H. K.; Golden, D. M.; Benson, S. W. J. Phys. Chem. 1973, 
77, 1687. (c) Wiberg, K. B. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1986, 25, 312. (d) Stirling, C. J. M. Tetrahedron 1985, 
41, 1613 
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plus stable. Sur la base de ces données et de ce raisonnement, le phosphore devrait avoir un 
comportement proche du soufre, et donc conserver une ouverture favorable des cycles à 3 chaînons. 
 
 
 
 
 Tension de cycle en kcal.mol-1 
Atomes centraux 
   
Carbone 27.5 26.5 6.2 
Oxygène 27.3 25.5 5.4 
Azote 26.7 25.2 5.8 
Soufre 19.8 19.6 5.8 
Tableau 1 : Contraintes énergétiques suivant la taille des cycles 
 
Bien qu’il n’y ait pas de donnée en série oniums sur les valeurs de tension de cycle, les données 
cristallographiques de ces mêmes entités peuvent permettre dans avoir une certaine approximation. 
Ainsi, dans les cycles à trois chaînons (aziridinium / phosphiranium) (Figure 2), l’angle C1-P-C2 est de 
51° contre 60° pour l’angle C1-N-C2. La même tendance est observable avec les cycles à quatre 
chaînons (azétidinium / phosphétanium) avec un angle de 81° pour le dérivé phosphoré contre 92° 
pour l’azoté (toujours C1-X-C2). Cela met en avant la plus grande réactivité prévisible des 
phosphiraniums vis-à-vis des aziridiniums et la plus grande difficulté à les obtenir lors de la synthèse. 
 
 
Figure 2 : Extrapolation de la tension de cycle de deux oniums 
 
Nous allons nous limiter plus particulièrement à deux types d’oniums cycliques contraints que sont les 
oxiraniums et les aziridiniums du fait de leurs analogies structurales entre eux et avec les 
phosphiraniums devant être étudiés (Figure 3). Cependant, bien que structurellement semblables, ces 
composés diffèrent fondamentalement du point de vue de leurs valences sous forme d’oniums et/ou de 
leurs valences maximales respectives. Ainsi, les ions oxiraniums et aziridiniums sont à leurs valences 
maximales alors que les phosphiraniums sont 1 cran en dessous de la valence maximale de l’atome de 
phosphore (IV pour V). Au regard de leur ouverture, cela signifie que l’attaque d’un nucléophile se 
fera nécessairement sur l’un des carbones pour les oxiraniums et aziridiniums tandis que les 
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phosphiraniums seront susceptibles de subir l’attaque sur le carbone comme escompté, ou également 
directement sur le phosphore. 
 
 
Figure 3 : Analogie structurale 
 
Dans cette partie, nous allons discuter des méthodes d’obtention les plus répandues de ces oniums et 
en particulier les paramètres gouvernant la chimie et la régiosélectivité de leurs ouvertures par 
différents nucléophiles centrées sur le carbone. Dans une seconde partie, nous nous intéresserons 
davantage aux propriétés et réactivités du phosphore. Ceci nous permettra de mieux appréhender la 
réactivité peu décrite des phosphiraniums et leurs ouvertures. 
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1- Oniums à trois chaînons communs non phosphorés 
 
1.1- Les oxiraniums 
 
Les oxoniums constituent une classe de composés communément utilisés en chimie organique 
et relativement large en termes de structure. On les rencontre notamment comme intermédiaire 
réactionnel dans de nombreux mécanismes classiques mettant en jeu une activation acide base de 
Lewis d’une fonction oxygénée (addition nucléophile sur les carbonyles, ouverture d’époxydes…). La 
réaction acido-catalysée d’ouverture du phényloxirane 1 décrite par Kobayashi2 illustre bien cette 
réactivité. Dans cette réaction, 1 mol % d’un acide sulfonique supporté est utilisé pour promouvoir 
l’ouverture SN1 de l’époxyde par l’eau, via la formation d’un oxiranium protoné 2 comme 
intermédiaire clé, conduisant au diol 3. 
 
 
Schéma 1 : Génération catalytique d’un oxiranium protique et ouverture régiosélective 
 
1.1.1- Oxiranium en tant qu’agent alkylant 
 
En comparaison, il existe peu d’exemples d’oxiraniums où l’oxygène est lié à trois groupes 
carbonés. Un des rares exemples de ce type d’oxiraniums a été décrit dans un brevet de 2006 
permettant la synthèse de la S-adénosyl-L-méthionine (SAM-e) notamment utilisée pour soulager 
l’arthrose.3 Dans cette séquence, l’épichlorohydrine est activée par l’éthérate de trifluorure de bore 
permettant l’attaque nucléophile du diméthoxyéthane formant l’intermédiaire 4. Dans un second 
temps, le déplacement de l’oxonium par la seconde fonction éther produit l’oxiranium O-méthylé 5. Il 
convient de souligner que ce composé (ou ces analogues) sont instables thermiquement et ne peuvent 
être utilisés que comme agents de méthylation (Schéma 2). 
 
                                                     
2
Iimura, S.; Manabe, K.; Kobayashi, S. Org. Biomol. Chem.2003, 1, 2416. 
3
Udayampalayam Palanisamy, S.; Padmanabhan, R.; Sivasankaran, V.; Mohan, S. WO 2006 000883 
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Schéma 2 : Synthèse et utilisation d'un oxiranium alkyl 
 
1.1.2- Ouvertures d’oxiraniums par SN2 
 
A notre connaissance, il n’existe pas à ce jour d’oxiranium trialkylé préparé à partir d’un 
époxyde ayant été isolé. En revanche, des réactions les mettant en jeu en tant qu’intermédiaires 
réactionnels dans des processus d’agrandissement de cycles sont connues. Une méthode4 développée 
par le groupe de Liang pour obtenir des furanes fonctionnalisés consiste en l’utilisation d’un dérivé de 
type alcynyloxirane (Schéma 3). L’époxyde s’additionne sur l’alcyne activé par l’acide le Lewis auré 
AuCl3 pour conduire à l’oxiranium intermédiaire 6. Celui-ci est ensuite ouvert sur le carbone par le 
méthanol suivant un processus de type SN2 menant au dihydrofurane. La séquence s’achève par une 
élimination d’acide acétique aboutissant au furane di-substitué 7 et à la régénération du catalyseur. La 
régiosélectivité de cette réaction est imputable à la force motrice de la réaction qui est la formation du 
cycle hétéroaromatique. 
 
 
Schéma 3 : Synthèse de furane via un ion oxiranium 
 
                                                     
4
Shu, X.-Z.; Liu, X.-Y.; Xiao, H.-Q.; Ji, K.-G.; Guo, L.-N.; Qi, C.-Z.; Liang, Y.-M. Adv. Synth. Catal.2007, 349, 
2493. 
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Dans un second exemple, le groupe de Braddock 
5s’est intéressé à un époxyde particulier qui 
est le 9-Oxabicyclo[6.1.0]non-4-ène (8). En présence de NBS, le pont bromonium intermédiairement 
formé est ouvert par l’époxyde qui sera lui-même ouvert par un nucléophile externe via une SN2 sur 
l’un des carbones de l’époxyde initial (Schéma 4). Il faut noter que la formation de l’ion oxiranium 9 
formé et son ouverture ne sont pas sélectives. Cela peut entrainer la formation de 4 produits dont 
seulement deux résultent de l’ouverture de l’oxiranium. Les 2 autres proviennent de l’ouverture directe 
du pont bromonium par le nucléophile.  
 
 
Schéma 4 : Ouverture d’un oxiranium par un nucléophile externe 
 
1.1.3- Conclusion 
 
Les oxiraniums triplement liés à des carbones sont des composés très réactifs pouvant servir 
d’agent alkylant ou d’intermédiaire réactionnel dans des séquences d’agrandissement ou de formation 
de cycle. L’ouverture de tels composés n’est pas toujours possible (agent d’alkylation, Schéma 1) et 
même dans les cas où une ouverture est possible, celle-ci n’est pas toujours bien contrôlée et est très 
limitée en termes de portée synthétique. Dans la mesure où nous recherchons une méthode générale et 
que les nucléophiles utilisés pour le piégeage d’oxiraniums sont souvent oxygénés (problématique a 
priori compte tenu de l’oxophilie du phosphore), cette chimie ne semble donc pas particulièrement 
adaptée pour notre projet. Une autre famille d’oniums cycliques contraints sont les aziridiniums 
possède une réactivité plus proche de celle que l’on souhaite adopter pour ce projet. Celle-ci sera mise 
en évidence dans la suite de ce chapitre. 
 
                                                     
5
Bonney, K. J.; Braddock, D. C.; White, A. J. P.; Yaqoob, M. J. Org. Chem.2011, 76, 97. 
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1.2- Les aziridiniums 
 
Les aziridines sont devenues des substrats très attractifs permettant l’obtention de dérivés 
azotés. Cependant, leur ouverture nécessite une activation préalable de l’atome d’azote, afin 
d’augmenter les propriétés électrophiles mais également de stabiliser la charge négative qui sera créée 
lors de l’ouverture du cycle par un nucléophile. Ainsi, les aziridines N-acyl, N-carbamoyl ou N-tosyl 
dont le doublet de l’azote est stabilisé (désactivé), ont émergé comme substrats de choix dans cette 
chimie.
6
 La voie alternative permettant l’activation des aziridines consiste en la formation des oniums 
correspondants : les ions aziridiniums. Ces ions aziridiniums peuvent être obtenus (Schéma 5) par 
deux méthodes distinctes :  
 
1- Par substitution intramoléculaire d’une position β-fonctionnalisée à partir d’amines 
tertiaires (voie A) 
2- Par alkylation d’aziridines (voie B) 
 
Cette dernière voie met généralement en jeu une réaction d’alkylation et plus rarement une 
protonation. Cela s’explique par le fait que les nucléophiles utilisés pour leur ouverture ne doivent pas 
être basiques, limitant ainsi considérablement la portée synthétique de cette dernière stratégie. En 
revanche, l’alkylation conduit à des composés extrêmement électrophiles qui ont pu être isolés et 
totalement caractérisés dans quelques cas.
7
 
 
 
Schéma 5 : Principales voies pour la formation d'un aziridinium 
 
Bien que les réactions d’ouvertures de cycle soient au centre de ce chapitre, les exemples qui 
suivent seront présentés selon le mode de formation de l’espèce cationique. Dans la plupart des 
travaux qui seront présentés, les aziridiniums ne sont pas isolés mais directement ouverts après leur 
formation. 
                                                     
6
 (a) Bisol, T. B.; Sá, M. M. Quím. Nova 2007, 30, 106. (b) Hu, X. E. Tetrahedron 2004, 60, 2701. (c) McCoull, 
W.; Davis, F. A. Synthesis 2000, 2000, 1347. (d) Olsen, C. A.; Franzyk, H.; Jaroszewski, J. W. Eur. J. Org. 
Chem. 2007, 2007, 1717. (e) Watson, I. D. G.; Yu, L.; Yudin, A. K. Acc. Chem. Res. 2006, 39, 194. (f) Sweeney, 
J. B. Chem Soc Rev 2002, 31, 247. (g) Cardillo, G.; Gentilucci, L.; Tolomelli, A. Aldrichimica Acta 2003, 36, 39. 
7
 (a) Leonard, N. J.; Paukstelis, J. V. J. Org. Chem. 1965, 30, 821. (b) Olah, G. A.; Szilagyi, P. J. J. Am. Chem. 
Soc. 1969, 91, 2949. (c) Kim, Y.; Ha, H.-J.; Yun, S. Y.; Lee, W. K. Chem. Commun. 2008, 4363. (d) Piotrowska, 
D. G.; Wróblewski, A. E. Tetrahedron 2009, 65, 4310. (e) Leonard, N. J.; Jann, K. J. Am. Chem. Soc. 1960, 82, 
6418. 
23 
 
1.2.1- Voie A : Synthèse d’aziridiniums par SN2 après activation d’alcools à partir 
d’amine tertiaires 
 
Il est tout à fait envisageable d’obtenir des ions aziridiniums sans passer par la synthèse des 
aziridines correspondantes. Par exemple, une méthode courante et récemment utilisée par Davies
8
 
consiste à déplacer un dérivé d’alcool préalablement activé sous forme de groupement mésyl ou 
triflate par une amine tertiaire suivant un schéma de SN2 classique pour mener à l’aziridinium 
correspondant (sel de mésylate ou triflate). Cet intermédiaire est ensuite ouvert par une molécule d’eau 
sur la position la moins encombrée pour mener aux produits -amino--hydroxy esters (Schéma 6). 
 
 
Schéma 6 : Activation d’alcool par mésylation ou triflation 
 
Le DAST, a été utilisé par le groupe de Cossy
9
 pour convertir des prolinols optiquement actifs 
en 3-fluorométhylpyrrolidines 12 ou pipéridines 11. Cette réaction met en jeu la formation in situ de 
l’intermédiaire protio-oxonium 13 qui conduit via une réaction de SN2 intramoléculaire à l’aziridinium 
14. Sous l’effet du fluorure libéré dans le milieu lors de la quaternarisation, l’aziridinium est ouvert 
préférentiellement au niveau de la jonction de cycle conduisant à la formation de la pipéridine 12 et de 
la pyrrolidine 11,dans le cas où le groupement R4 est un hydrogène. Dans le cas où le groupe R4 est 
différent de l’hydrogène, seul le produit 11 résultant de l’ouverture en jonction de cycle est observé 
(Schéma 7). Une réactivité similaire est également observée si l’agent de fluoration est le Deoxofluor. 
Cette régiosélectivité de l’ouverture avec une attaque du fluorure majoritairement sur la jonction de 
cycle a été confirmée lors de la synthèse d’azépanes à partir de pipéridines. 
 
                                                     
8
Davies, S. G.; Fletcher, A. M.; Frost, A. B.; Lee, J. A.; Roberts, P. M.; Thomson, J. E. Tetrahedron 2013, 69, 
8885. 
9
Déchamps, I.; Gomez Pardo, D.; Cossy, J. Eur. J. Org. Chem. 2007, 4224 
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Schéma 7 : Activation d’alcool par un agent de fluoration 
 
1.2.2- Synthèse d’aziridiniums par SN2 après activation d’halogénures 
 
Dans les deux exemples précédents (schéma 6 et 7) qui sont représentatifs de la norme dans 
cette chimie, les nucléophiles utilisés sont des nucléophiles forts (durs) donc réactifs. Cette dureté leur 
permettra d’ouvrir l’ion aziridinium en équilibre avec sa forme ouverte activée pour mener au 
composé final. En revanche, dans le cas où les nucléophiles utilisé sont « mous », il est primordial soit, 
d’activer l’ion aziridinium afin de le rendre plus réactif, soit de limiter autant que possible la 
réversibilité entre la forme cyclique 15 et ouverte 16 au profit de la forme cyclique (Schéma 8). Pour 
cela différentes méthodes peuvent être utilisées notamment, l’utilisation d’acides de Lewis. 
 
 
Schéma 8 : Ouverture d'un ion aziridinium par un nucléophile dur ou mou 
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1.2.2.1- Activation par un acide de Lewis 
 
Une importante voie d’accès aux ions aziridiniums fait intervenir l’activation de dérivés 
halogénés par des acides de Lewis.
10
Chong et al ont utilisé cette possibilité couplée à la réactivité des 
aziridiniums intermédiairement formés pour obtenir des tétrahydroisoquinolines (THIQs) substituées 
en position 4 (Schéma 9). Mis en présence d’une β-bromoamine tertiaire 17, l’acide de Lewis joue 
deux rôles distincts dans cette réaction. En premier lieu, il permet d’activer l’halogène provoquant son 
déplacement par le doublet de l’azote de la fonction amine formant ainsi l’ion aziridinium 18. Cet ion 
sera ensuite sujet à une réaction de Friedel-Crafts (FC) intramoléculaire menant au THIQ 19. Plusieurs 
acides de Lewis ont été testés lors de cette étude (AlCl3, FeBr3, InCl3, TiCl4, SnCl4) conduisant à des 
rendements variables (22-93%), mais c’est surtout l’impact du solvant qui est édifiant. Les rendements 
sont compris entre 70 et 95 % lorsque la réaction est conduite dans le toluène, le benzène, le xylène, le 
dichloroéthane (DCE), le dichlorométhane (DCM) ou le chloroforme. En revanche, aucune réaction 
n’est observée dans le cyclohexane, le tétrahydrofurane (THF) ou l’hexane et ce, même après des 
temps de contact importants (48 h au lieu d’1 minute !!!). 
 
 
Schéma 9 : Activation d’un halogénure par un acide de Lewis 
 
 
1.2.2.2- Activation par un sel d’argent 
 
Le groupe de Gmeiner
11
 a également exploité la réactivité des aziridiniums  pour obtenir des 
composés actifs sur les récepteurs D3 de la dopamine (Schéma 10). Les sels d’argent sont connus pour 
être de bons acides de Lewis mais ils ont également la caractéristique de pouvoir faire de la métathèse 
d’anions avec généralement, précipitation de sels d’argent halogénés. Cette équipe a anticipé la 
réversibilité de la réaction de formation de l’aziridinium 20 à partir de la β-bromoamine 21. Pour 
pallier à ce problème, le triflate d’argent (AgOTf) a été utilisé et a permis de maintenir la forme 
aziridinium en remplaçant l’ion bromure par l’ion triflate quasi non nucléophile. Cet échange permet 
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Chong, H.-S.; Chen, Y. Org. Lett. 2013, 15, 5912. 
11
Lehmann, T.; Hübner, H.; Gmeiner, P. Bioorg. Med. Chem. Lett.2001, 11, 2863. 
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donc de prévenir l’attaque de l’ion bromure sur l’aziridinium au bénéfice du pyrrole formant le 
composé bicyclique 22 sous forme de deux régioisomères. 
 
 
Schéma 10 : Activation par un sel d’argent 
 
1.2.2.3- Voie B : Synthèse d’aziridiniums par quaternarisation d’aziridines 
 
Nous avons vu précédemment la formation d’ions aziridiniums par SN2 intramoléculaire d’un 
groupe partant (alcool activé ou halogène) par une amine tertiaire. Il est également possible d’obtenir 
ces ions aziridiniums à partir d’aziridines qui sont quaternarisées par l’action d’un agent électrophile 
(Schéma 11). Les électrophiles mis en jeu peuvent soit être présents sur le même squelette donnant 
lieu à une réaction de type SN2 intramoléculaire, soit être une source externe d’agent alkylant donnant 
lieu cette fois à une SN2 intermoléculaire. 
 
 
Schéma 11 : Quaternarisation classique d’aziridine 
 
Cet aspect de la réactivité des aziridines est bien connu et permet l’obtention de composés 
diversement fonctionnalisés
12. Le moyen le plus simple pour obtenir un ion aziridinium à partir d’une 
aziridine utilise le méthyltriflate comme agent d’alkylation. Une fois l’azote quaternarisé, les carbones 
du cycle deviennent suffisamment électrophiles pour permettre l’attaque de différents nucléophiles 
(chargés ou neutres). Cette attaque aura pour conséquence l’ouverture du cycle conduisant à 
l’obtention d’un composé β-fonctionnalisé-azoté (Schéma 12). L’ouverture de cet ion aziridinium par 
un nucléophile peut donner deux composés régioisomères si celui-ci n’est pas symétrique, avec 
principalement l’ouverture sur le carbone le moins encombré. Cependant nous avons pu observer 
précédemment (cf Schéma 7) que dans le cas d’aziridiniums bicycliques, l’ouverture sur la jonction de 
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Lee, J.; Lee, J. E.; Ha, H.-J.; Son, S. I.; Lee, W. K. Tetrahedron Lett. 2015, 56, 856. 
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cycle (souvent la position la plus encombrée) pouvait être majoritairement, voire exclusivement 
obtenue. 
 
Schéma 12 : Formation et ouverture d’aziridiniums 
 
Une version intramoléculaire de ce type de séquence a été décrite par Ha
13
 pour la formation 
d’une variété de pipéridines substituées en position 3 (Schéma 13). Pour cela, l’activation de l’alcool 
en position 4 de l’aziridine sous forme de tosylate est dans un premier temps effectuée par addition du 
chlorure de tosyle en présence de triéthylamine. Le déplacement de ce groupement labile par l’azote 
de l’aziridine conduit alors à la formation de l’ion aziridinium 23 (SN2 intramoléculaire). Cet ion 
aziridinium est ensuite ouvert en jonction de cycle par l’ion chlorure présent dans le milieu pour 
former la 3-chloropipéridine 24.  
 
 
Schéma 13 : Formation de pipéridine par tosylation d’alcool 
 
Les auteurs décrivent également qu’à partir de l’ion aziridinium 25 formé quantitativement 
dans l’acétonitrile par action de l’anhydride de tosyle, ils peuvent moduler la régiosélectivité de la 
réaction d’ouverture par un nucléophile externe (Tableau 2). Dans le cas de l’ouverture par un 
chlorure, iodure ou bromure (entrées 2-4), la pipéridine est formée comme unique produit alors que 
dans le cas d’un fluorure, ils observent la formation des deux produits d’ouverture 26 et 27 (entrée 1) 
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Ji, M.-K.; Hertsen, D.; Yoon, D.-H.; Eum, H.; Goossens, H.; Waroquier, M.; van Speybroeck, V.; D’hooghe, 
M.; de Kimpe, N.; Ha, H.-J. Chem.- Asian J. 2014, 9, 1060. 
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avec une très faible sélectivité en faveur de 26.
14
  Ces résultats sont cohérents avec ceux décrits dans la 
littérature. Dans le cas de l’addition d’azotures ou d’acétates (entrées 5-7), de bons rendements ont été 
observés mais avec un mélange des deux produits d’ouverture dans un rapport 1 pour 2 en faveur de la 
pyrrolidine 27 montrant que ces nucléophiles ont plutôt tendance à attaquer la position la moins 
encombrée. L’utilisation d’un ion cyanure (entrées 8-10) permet l’obtention sélective de la pyrrolidine 
mais avec des rendements très variables allant de 10 à 89% suivant la nature du contre-ion de l’ion 
cyanure mis en jeu.  
 
 
 
Entrée Nucléophile Rendements (%) Ratio (26/27) 
1 CsF 83 54/46 
2 TsCl 88 100/0 
3 nBu4N+Br- 42 100/0 
4 I2 75 100/0 
5 NaN3 89 36/64 
6 NaOAc 65 35/65 
7 nBu4NOAc 92 32/68 
8 NaCN 11 0/100 
9 KCN 10 0/100 
10 nBu4N
+
CN
-
 89 0/100 
Tableau 2 : Ouverture d'un aziridiniums bicyclique 
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(1) Yun, S. Y.; Catak, S.; Lee, W. K.; D’hooghe, M.; De Kimpe, N.; Van Speybroeck, V.; Waroquier, M.; 
Kim, Y.; Ha, H.-J. Chem. Commun.2009, 18, 2508. (2) Catak, S.; D’hooghe, M.; Verstraelen, T.; Hemelsoet, K.; 
Van Nieuwenhove, A.; Ha, H.-J.; Waroquier, M.; De Kimpe, N.; Van Speybroeck, V. J. Org. Chem.2010, 75, 
4530. (3) D’hooghe, M.; Catak, S.; Stanković, S.; Waroquier, M.; Kim, Y.; Ha, H.-J.; Van Speybroeck, V.; De 
Kimpe, N. Eur. J. Org. Chem.2010, 2010, 4920. 
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De Kimpe et al
15
 ont également exploité cette stratégie pour accéder à des amines β-
halogénées. Ils ont donc traité l’aziridine 28 par 1 équivalent de bromures de benzyle diversement 
fonctionnalisés dans l’acétonitrile pour obtenir les composés β-halogénés escomptés. La particularité 
de cette réaction est, qu’après quaternarisation de l’aziridine, le contre ion bromure de l’aziridinium va 
jouer le rôle de nucléophile provoquant l’ouverture de l’ion ponté (Schéma 14). La régiosélectivité de 
la réaction est concordante avec les observations que les auteurs ont pu faire dans leurs précédentes 
recherches sur le sujet
16. Bien que la réactivité attendue soit l’attaque du nucléophile sur la position la 
moins contrainte stériquement, il se produit l’inverse lorsque le nucléophile se trouve être l’ion 
bromure. On peut formuler comme hypothèse que le groupe cyano rendrait davantage électrophile le 
carbone le plus contraint, favorisant l’attaque de l’ion bromure sur cette position. Les temps de 
réaction particulièrement longs sont dus à l’étape limitante qui se trouve être la quaternarisation de 
l’aziridine. 
 
 
Schéma 14 : Formation de β-haloamines via la formation d’ions aziridinium 
  
                                                     
15D’hooghe, M.; van Speybroeck, V.; van Nieuwenhove, A.; Waroquier, M.; De Kimpe, N. J. Org. Chem.2007, 
72, 4733. 
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Voir référence n°16 de De Kimpe, N. et al. J. Org. Chem.2007, 72, 4733. 
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1.2.3- Conclusion 
 
La chimie des ions aziridiniums est attractive de par la modularité des composés obtenus par 
leurs ouvertures. Comme nous l’avons vu, ces ouvertures et plus particulièrement leur régiosélectivité 
peuvent dépendre de nombreux facteurs, tels que le solvant, la température et en particulier la nature 
des nucléophiles.  
Les phosphiraniums, auxquels nous allons nous intéresser, sont de primes abords 
structurellement proches des aziridiniums: un cycle à trois chainons contenant un hétéroatome 
tétrasubstitué. Cette observation est néanmoins à nuancer car si la structure des espèces est 
comparable, les structures électroniques des hétéroatomes mis en jeu et donc leur réactivité diffèrent 
notablement. En nous basant sur les différents modes d’obtention des aziridiniums et leurs conditions 
d’ouvertures sur le carbone, nous devrions pouvoir extrapoler cette chimie sur les phosphiraniums en 
prenant en compte les différents facteurs divergents que nous allons à présent étudier dans la partie 
suivante. 
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2- Le phosphore 
 
Dans cette partie, les principales caractéristiques du phosphore seront présentées de façon 
générale puis de manière plus spécifique, notamment avec l’étude de la réactivité connue des 
phosphoniums et surtout des phosphiraniums. 
 
2.1- Généralités sur le phosphore 
 
L’atome de phosphore appartient à la famille des éléments du groupe XV et a la structure 
électronique suivante 1s
2
, 2s
2
, 3p
6
, 3s
2
, 3p
3
. Les 3 électrons des orbitales 3p sont disponibles pour 
former des liaisons. Cependant, le phosphore appartenant à la troisième période, ses orbitales 3d sont 
assez proches énergétiquement des orbitales 3p pour pouvoir intervenir dans de nouvelles liaisons. 
Cette possibilité d’extension de ses couches de valence porte ainsi le nombre maximal de liaisons 
possibles du phosphore à 5.  
Le phosphore partage avec l’azote une capacité singulière relative à leur géométrie. En outre, 
lorsque l'atome d'azote est substitué par trois groupements différents, sa géométrie tétraédrique peut 
faire apparaitre un élément de chiralité. Cette chiralité est détruite par "l'effet parapluie", c'est-à-dire 
une inversion sur l'atome d'azote. Celle-ci intervient  plus de 1000 fois par seconde et nécessite de 
fournir une énergie faible de 7.20 kcal.mol
-1
. Concernant la chiralité du phosphore on observe les 
mêmes règles à ceci près que l'énergie nécessaire, pour  que "l’effet parapluie" se produise est de 35.8 
kcal.mol
-1
. Cette énergie est 5 fois plus importante que pour l'azote ; cela permet de bloquer les 
phosphines arylés à faible température et d'empêcher l'inversion d'une forme à l'autre. Ainsi, il est 
possible d'avoir des phosphines énantiomériquement pures (Schéma 15) pour lesquelles la chiralité est 
centrée sur l’atome de phosphore. 
 
 
Schéma 15 : Effet parapluie 
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Vingt-trois isotopes du phosphore sont connus, incluant toutes les possibilités entre le 
phosphore 24 (
24
P) et le phosphore 46 (
46
P). De tous, seul le 
31
P est stable et qui plus est, présente une 
abondance isotopique de 100%. Cela permet notamment de pouvoir étudier les composés 
organophosphorés en spectroscopie par résonnance magnétique nucléaire du phosphore (RMN 
31
P). 
Néanmoins, certains isotopes peuvent avoir des usages thérapeutiques tels que le 
32
P et le 
33
P utilisés 
dans les expériences de Southern blots
17
 et Northern blots
18
.  
 
Eu égard aux valences multiples qu’il est susceptible d’adopter, le phosphore peut exister sous 
différents états d’oxydation (Tableau 3). On peut remarquer que dans la plupart de ces états 
d’oxydation, le doublet non liant du phosphore est retrouvé dans la double liaison avec l’oxygène. Il 
est à signaler que cette propension des composés trivalents du phosphore à former des oxydes pourra 
se révéler problématique pour la conduite de notre projet dans la mesure où les propriétés nucléophiles 
du phosphore (donc du doublet non liant) sont requises pour la mise en œuvre de la stratégie proposée 
pour la formation des phosphiraniums visés. 
 
Etats d’oxydation -III -I 0 +I +III +V 
Groupe fonctionnels 
phosphorés   
P 
   
Tableau 3 : Etats d’oxydation possibles du phosphore 
 
Le phosphore est connu pour être particulièrement oxophile, ce phénomène démontre une forte 
affinité pour l’oxygène, ce qui se traduit par la formation de liaisons fortes P-O ou P=O. Il est donc 
indispensable de prendre des précautions particulières lors de sa manipulation. La force d’une liaison 
P-O ou P=O est en effet bien supérieure à son équivalent carboné (Tableau 4). Les forces de liaisons 
C-C et C-N sont plus fortes que la liaison P-C ce qui laisse penser qu’elle sera plus facile à rompre, 
notamment lors de l’ouverture centré sur le carbone des phosphiraniums. 
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18
Kevil, C. G.; Walsh, L.; Laroux, F. S.; Kalogeris, T.; Grisham, M. B.; Alexander, J. S. Biochem. Biophys. Res. 
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Liaison Energie (kcal/mol) Liaison Energie (kcal/mol) 
C-C 83 C=C 146 
C-O 85-90 C=O 180 
C-N 73 C=N 147 
C-P 70 P=O 150 
P-O 140   
Tableau 4: Comparatif de forces de liaison 
A contrario, cette forte tendance de l’atome de phosphore à se lier avec l’oxygène devient la 
force motrice de plusieurs réactions classiques de la chimie du phosphore telles que : les réactions 
d’Appel19, Wittig20,21, Mitsunobu22 et Staudinger23,24. Une réaction de Wittig par exemple, combine un 
ylure de phosphore avec un dérivé carbonylé pour former un alcène comme produit de couplage 
(Schéma 16). La première étape conduit à la formation de la bétaine 29 puis évolue vers 
l’oxophosphétane 30 avant de se décomposer, formant l’alcène 31 et l’oxyde de phosphine 32. 
 
 
Schéma 16 : Réaction de Wittig 
Une autre différence significative entre le phosphore et les autres hétéroatomes usuellement 
rencontré dans les oniums (oxygénés et azotés) est l’électronégativité selon Pauling (Tableau 5). Ainsi 
l’azote et l’oxygène ont une électronégativité supérieure au carbone ce qui rend les carbones 
davantage électrophiles lors de la formation des oniums. En revanche, le phosphore ayant une 
électronégativité inférieure au carbone (2.19 contre 2.55), les carbones ne constituent pas les sites 
électrophiles les plus importants dans le cas des phosphiranes. Sous la forme de phosphoniums, le 
caractère électrophile du phosphore est supposé plus accentué bien qu’il n’y ait à notre connaissance 
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 Wittig, G.; Geissler, G. Justus Liebigs Ann Chem, 1953, 580, 44 
21
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aucune étude s’adressant à l’impact de la quaternarisation sur les densités électroniques de tels 
composés. De fait, l’attaque d’un nucléophile pourrait se porter sur le phosphore et non 
systématiquement sur les carbones comme avec les autres oniums cités. 
 
Entrée Elément Electronégativité 
1 C 2.55 
2 N 3.04 
3 O 3.44 
4 P 2.19 
5 H 2.2 
Tableau 5 : Electronégativité selon Pauling 
 
En chimie organique, le phosphore connait de nombreuses applications et les composés 
organophosphorés présentent une diversité structurale très vaste. Compte tenu du projet visé, nous 
nous limiterons aux phosphoniums, cela au travers d’une liste non exhaustive mais néanmoins 
représentative de l’utilisation qui peut en être faite. Cette étude sur les phosphoniums se clôturera par 
la bibliographie exhaustive sur la chimie des phosphiraniums et leurs ouvertures par des nucléophiles. 
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2.2- Les phosphoniums en synthèse 
 
Les sels de phosphoniums quaternaires constituent une classe de composés organophosphorés 
fondamentaux ayant trouvé de nombreuses applications notamment comme agents de synthèse,
25
 
agents de transfert de phase,
26
 liquides ioniques,
27
 agents anti-cancéreux
28
 ainsi que la vectorisation de 
médicaments.
29
 Plus récemment, les sels de phosphoniums ont trouvé de nouvelles applications dans le 
domaine très prisé de la catalyse. Rappelons que l’objectif de cette thèse est de développer une 
réaction SN2 d’ouverture de phosphoniums à trois chaînons, centrée sur les carbones du cycle. Des 
paramètres comme la nucléofugacité du motif phosphonium ou les propriétés acide de Lewis des 
phosphoniums devraient donc s’avérer prépondérantes. Afin d’illustrer ces deux aspects de leur 
réactivité, nous avons choisi de présenter des applications catalytiques récentes. Les phosphoniums 
sont en effet souvent évoqués comme intermédiaires réactionnel dans les cycles catalytiques mettant 
en jeu des phosphines comme catalyseur nucléophile ou base de Brönsted. Signalons que l’utilisation 
des phosphines comme base de Brönsted ou comme ligands de métaux, domaines très vastes, ne sera 
que brièvement abordé. Ils peuvent aussi être directement utilisés sous leur forme cationique, comme 
organocatalyseurs de type acide de Lewis (AL) ou catalyseur PTC (catalyse de transfert de phase). 
 
2.2.1- Les phosphines en catalyse 
 
2.2.1.1-  les phosphines comme catalyseurs nucléophiles 
 
Au cours des réactions catalysées par les phosphines, ces dernières se lient de façon covalente 
au substrat par attaque nucléophile, provoquant la réaction des espèces mises en jeu et exerçant, dans 
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 (a)Hoffman, R.W. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 50, 1411; (b) Hwang, L. K.; Na, Y.; Lee, J.; Do, Y.; Chang, S. 
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de nombreux cas, un contrôle de la chiralité grâce à leur environnement chiral (géométrie du 
phosphore ou groupement sur le phosphore). Lors de la séquence, le phosphonium est exclu du 
substrat soit sous sa forme native permettant un turn-over, soit sous la forme d’un oxyde de phosphine 
comme dans le cas de la réaction de Wittig ou de Mitsunobu. Il faut cependant noter que dans ce 
dernier cas, les phosphines en présence sont plus considérées comme des catalyseurs-réactifs car elles 
doivent être utilisées au minimum en quantité stœchiométrique. Notons que, récemment, ont été 
développés les premiers exemples de telles réactions en régime catalytique que nous ne discuterons 
pas ici.
30
  
 
Dans ce cadre, une approche régio- et stéréosélective pour la formation de cyclopentènes 
utilisant une phosphine chirale pour catalyser une cycloaddition [3+2] entre une oléfine électro-
déficiente et des allénoates a été développée. Le groupe de Miller
31
 a en effet été le premier à utiliser 
un acide α-aminé multifonctionnel dérivé de phosphine 33 comme catalyseur (Schéma 17). Il a montré 
notamment que l’allène, racémique ou non, pouvait être sujet à une transformation asymétrique 
dynamique et cinétique avec une gamme de chalcones. 
 
Schéma 17: Cycloaddition de Miller 
 
 
Le mécanisme de cette réaction n’est pas connu bien que la stéréochimie puisse être fortement 
liée à la chiralité de la phosphine chirale apportée par la phosphine. Un mécanisme hypothétique 
pourrait suivre celui proposé dans le Schéma 18. Ainsi l’introduction de la phosphine sur l’allène 
conduirait à la formation d’une bétaine de type «phosphonium énolate». Une C-addition de l’énolate 
sur la position 4 de la cétone α-β-insaturée serait alors suivie d’une attaque par la charge négative 
résultante sur la position γ de l’allène initial. Le cycle catalytique serait complété par la déprotonation 
                                                     
30
 Réaction de Mitsunobu : (a) Buonomo, J. A.;  Aldrich, C. C.  Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 13041. 
Réaction de Wittig : (b) O'Brien, C. J.;  Nixon, Z. S.; Holohan, A. J.; Kunkel, S. R.; Tellez, J. L.; Doonan, B. J.; 
Coyle, E. E.; Lavigne, F.; Kang, L. J.; Przeworski, K.  C. Chem. Eur J. 2013, 19, 15281. 
31
Cowen, B. J.; Miller, S. J. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 10988. 
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en position α qui permet ensuite la rupture de la liaison produit-phosphonium pour libérer le produit 
désiré et régénérer la phosphine chirale.  
 
 
Schéma 18 : Mécanisme possible 
 
Plus tard, le groupe de Zhao
32
 utilisa un nouveau catalyseur bi-fonctionnel N-acyl amino-
phosphine 34. En plus de fournir les cyclopentènes avec d’excellents rendements et 
énantionsélectivités, ils ont remarqué que ce système donnait la régiosélectivité inverse, 
habituellement observée dans ce type de réaction (Schéma 19a). Cette inversion est due à l’addition de 
la phosphine bivalente sur l’acrylate qui va générer un zwitterion in-situ et servir de catalyseur 
homogène de paires d’ions. Enfin, le groupe de Lu Y33utilisa une phosphine chirale à base d’un di-
peptide comme catalyseur 35. Cela leur a permis de synthétiser des cyclopentènes fonctionnalisés 
dotés d’un centre stéréogène quaternaire avec de bons rendements et un bon excès énantiomérique 
(Schéma 19b). 
 
Schéma 19 : Cyclo-addition [3+2] catalysée par une phosphine chirale 
 
                                                     
32
Xiao, H.; Chai, Z.; Zheng, C.-W.; Yang, Y.-Q.; Liu, W.; Zhang, J.-K.; Zhao, G. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 
49, 4467. 
33
Han, X.; Wang, Y.; Zhong, F.; Lu, Y. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 1726. 
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Comme le montre l’état de transition (Figure 4) possible pour ces réactions, la bifonctionnalité 
du catalyseur est mise à profit à la fois en tant que nucléophile via l’attaque de la phosphine et par 
donneur de liaison hydrogène via la fonction amide pour stabiliser l’énolate (liaison verte du schéma). 
Cette « pince » catalytique expliquerait donc l’activation de l’allène, de même que les ees élevés 
observés.  
 
 
Figure 4 : Etat de transition possible 
 
Ces catalyseurs bifonctionnels incorporant des phosphines se retrouvent dans de nombreuses 
autres réactions telles que par exemple la réaction asymétrique d’aza-Morita-Baylis-Hillman (MBH) 
décrite par Shi
34,35,36 
faisant intervenir une imine 2-indolyl sulfonate 36 avec une oléfine 
électroniquement déficiente 37 en présence d’un catalyseur incorporant une phosphine thiourée 38 
(Schéma 20). Ces adduits de MBH multifonctionnels ont été obtenus avec de bons rendements et des 
valeurs d’excès énantiomériques (ee) élevées ; ils peuvent être ensuite utilisés pour la formation de 
dérivés de dihydropyrido[1,2-α]-indole et dihydropyrazino[1,2-α]indole via des réactions catalysées à 
l’or ou au ruthénium. Les importants ee observés sont imputés aux interactions stériques présentes 
dans l’état de transition comme l’illustrent les projections de Newman décalées (39 et 40). Ainsi, 
lorsque l’on regarde l’état de transition favorisé, le phosphonium ne subit pas de contrainte stérique 
contrairement au groupe aryle et à la cétone pour lesquels une contrainte subsiste. En revanche, 
lorsque l’on regarde l’état de transition défavorisé, en plus de cette gêne stérique entre l’aryle et 
l’ester, une interaction stérique déstabilisante apparait également entre l’aryle et les phényles du 
phosphonium diminuant la stabilité de la pince catalytique. 
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Shi, Y.-L.; Shi, M. Adv. Synth. Catal. 2007, 349, 2129. 
35
Qi, M.-J.; Ai, T.; Shi, M.; Li, G. Tetrahedron 2008, 64, 1181. 
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Gao, Y.; Xu, Q.; Shi, M. ACS Catal. 2015, 5, 6608. 
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Schéma 20 : Réaction asymétrique d’aza-Morita-Baylis-Hillman 
 
 
Une variante de la réaction de MBH est celle de Rauhut-Currier (RC) également appelée 
réaction vinylogue de MBH
37
. Zhang 
38
 utilisa un catalyseur de type β-phosphinosulfinamide 41 
(Xiao-Phos), en présence de 50% de phénol comme additif, avec l’acrylate 4-oxocyclohexa-2,5-dienyl 
42 pour générer des α-methylene-γ-butyrolactones 43 avec un bon rendement et jusqu’à 99% de ee 
(Schéma 21). A nouveau, la phosphine du catalyseur attaque en position 4 de l’acrylate conduisant à la 
formation d’un énolate stabilisé par liaison hydrogène avec le sulfinamide comme montré dans l’état 
de transition supposé 44. Le phénol n’a pas de rôle particulier dans cette réaction outre de permettre 
une diminution de la charge catalytique et d’augmenter les rendements comme Ikegami39 l’ont 
préalablement rapporté pour ce type de réaction. L’activation de l’alcène α-β-insaturé (énone) par 
protonation de la cétone semble cependant plus pertinente dans ce cas. 
 
                                                     
37
Frank, S. A.; Mergott, D. J.; Roush, W. R. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 2404. 
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Su, X.; Zhou, W.; Li, Y.; Zhang, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 6874. 
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Yamada, Y. M.; Ikegami, S. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 2165. 
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Schéma 21 : Réaction de Rauhut-Currier catalysé par le Xiao-Phos 
 
 
En outre, il est important de souligner que lorsque la stéréochimie du catalyseur est inversée, il 
est possible d’obtenir l’autre diastéréoisomère avec des rendements et ee comparables. De plus, un 
dédoublement cinétique du composé 45 racémique permet l’obtention des dérivés 46 et 47 avec de 
bons rendements et ees (Schéma 22 (a)). Le plus remarquable a été le dédoublement cinétique 
parallèle du dérivé racémique 48 qui a conduit à l’obtention des composés énantioenrichis 49 et 50 
(Schéma 22 (b)). 
 
 
Schéma 22 : Exemple de résolution cinétique 
 
Le groupe de Fu
40
 s’est par ailleurs intéressé à l’addition asymétrique d’un nucléophile en γ 
d’un allène carboné (Schéma 23). Ils ont testé différentes conditions telles que la nature du catalyseur 
(Figure 5), des additifs, du solvant ou de la stœchiométrie des réactifs (                          Tableau 6). On 
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Smith, S. W.; Fu, G. C. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 14231. 
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remarque que la nature des substituants du catalyseur (51 à 54) a une forte incidence sur son efficacité 
(entrées 1-4) tant du point de vue des rendements que de l’ee. L’utilisation de différents types de 
catalyseurs phosphanes a également été testée (entrées 5-9). Enlever l’additif (phénol) ou le remplacer 
par de l’acide acétique est également lourd de conséquences avec, soit une diminution du rendement et 
de l’ee dans ce cas, soit une absence de réactivité totale pour le second (entrées 10-11). Enfin, changer 
le solvant ou le nombre d’équivalents de nitrométhane n’affecte pas les ees mais seulement le 
rendement (entrées 12-14). On peut donc raisonnablement penser que l’environnement stérique et 
électronique de la phosphine a un impact majeur sur son activité catalytique. Ces paramètres 
structuraux seront à prendre en compte dans notre projet afin d’optimiser les différentes réactions que 
nous serons amenés à faire. 
 
 
Schéma 23 : Fonctionnalisation d'un allène 
 
 
 
 
 
Entrée Changement des conditions ee (%) rdt (%) 
1 aucun 93 83 
2 52 à la place de 51 - <2 
3 53 à la place de 51 67 51 
4 54 à la place de 51 68 51 
5 55 à la place de 51 -83 47 
6 (S)-MONOPHOS à la place de 51 - <2 
7 (R,R)-Et-DUPHOS à la place de 51 - <2 
8 (R)-BINAP à la place de 51 - <2 
9 Quinine à la place de 51 - <2 
10 Sans PhOH 74 29 
11 AcOH à la place de PhOH - <2 
12 toluene à la place du dioxane 94 46 
13 DCM à la place du dioxane 92 35 
14 1.5 eq de MeNO2 94 48 
                          Tableau 6 : Conditions testées 
 
Figure 5 : Catalyseurs testés 
42 
 
Les différents exemples de réactions catalysées présentés semblent donc mettre en avant des 
propriétés nucléofuges intéressantes pour le motif phosphonium. Néanmoins, il convient de souligner 
que dans la plupart des cas, l’élimination du phosphonium s’accompagne d’une stabilisation du 
système (conjugaison, aromatisation, …) et permet la régénération du système catalytique. 
L’exploitation du groupe phosphonium comme groupe partant tel que nous l’envisageons reste donc 
posée. Un complément de discussion développant cet aspect de leur réactivité sera ultérieurement 
présentéé (cf § 2.3).  
 
2.2.1.2- Les phosphines comme base de Brönsted  
 
Les catalyseurs ou ligands à base de phosphines sont couramment utilisés de différentes 
manières comme nous l’avons vu précédemment, et leur utilisation en tant que base de Brönsted, bien 
que moins intuitive, est également possible. Le groupe de Jacobsen
41
 a ainsi imaginé pouvoir utiliser 
un dérivé bi-fonctionnel pour activer de l’acide chlorhydrique afin de procéder à l’ouverture dirigée 
d’aziridines (Schéma 24). 
Pour cela, le composé bifonctionnel 59 contenant une phosphine tertiaire qui est une base 
faible (Ph2CyP
+
H : pKa = 5.1 dans l’eau)
42
 a été utilisé pour piéger le proton tout en séquestrant l’ion 
chlorure par liaison hydrogène avec une fonction thiourée.
43
 Une fois mis en présence d’une aziridine  
activée, 60 s’agence de manière à créer une liaison hydrogène entre le doublet de l’oxygène du 
benzoyle et le protiophosphonium intermédiairement formé par complexation avec le catalyseur chiral. 
L’ion chlorure attaque l’aziridine de façon stéréospécifique menant au composé final avec des 
conversions supérieures à 99% et des ees allant jusqu’à 90%. Cet exemple est singulier car le 
protiophosphonium est généré in-situ d’une part mais surtout parce que la phosphine est utilisée cette 
fois non pas pour ses propriétés nucléophiles mais basiques. 
 
Schéma 24 : Ouverture d'une aziridine par activation de l'acide chlorhydrique 
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43
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2.2.1.3- Les phosphines comme ligands de métaux 
 
Les phosphines se lient à certains métaux par des interactions se produisant grâce au doublet 
non liant des phosphines (base de Lewis). Ainsi, même si les phosphines ne sont pas quaternaires car 
non chargées, elles restent fortement liées au métal et peuvent être assimilées à des phosphines 
quaternaires, donc à des phosphoniums non formellement établis. Ces complexes phosphines-métaux 
ont trouvé d'innombrables champs d'application en catalyse organométallique, notamment 
énantiosélective, et un domaine très prisé est la catalyse de réactions d’hydrogénation 
asymétriques.
44,45,46
 De tels procédés permettent d’obtenir par exemple des molécules biologiquement 
actives et représentent des enjeux financiers importants. Les catalyseurs utilisés sont généralement 
composés d’un métal et de son ligand (Figure 6). 
 
Figure 6 : Exemples de complexe métal-ligand 
 
Le principal atout de ces catalyseurs est de promouvoir les hydrogénations avec des 
rendements quantitatifs d’une part, mais surtout d’ees >99% et ce, même à grande échelle (>100g). 
Ces catalyseurs sont très spécifiques (Schéma 25) dans le sens où ils supportent de nombreux groupes 
fonctionnels en plus de pouvoir être utilisés à des charges très faibles (1% à 0.001%). Les sources de 
métaux peuvent varier (Rhodium, Iridium, Ruthénium …) et dépendent principalement du substrat 
considéré (tolérance des groupes fonctionnels présents sur le substrat). 
 
 
Schéma 25 : Hydrogénation sélective d'un alcène 
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2.2.2- Les phosphoniums en catalyse 
 
Grace à leur orbitales σ* basse en énergie, les sels de phosphoniums ont également commencé 
à être utilisés comme acide de Lewis, constituant ainsi une nouvelle classe d’organocatalyseur. 
 
2.2.2.1- En tant qu’Acide de Lewis 
 
Une des particularités des phosphoniums utilisés en tant qu’acide de Lewis est la possibilité 
d'exploiter leur caractère bivalent. Le groupe de Tian
47
 a ainsi montré qu’il est possible de catalyser la 
cyanosilylation de cétone par des phosphoniums avec de faibles charges catalytiques (1-5 mol %) à 
température ambiante avec de très bons rendements (Tableau 7). La bivalence de ces catalyseurs est 
due au cation (phosphonium) et à l’anion (contre-ion). D’après les auteurs, le phosphonium serait 
responsable de l’activation de type acide de Lewis de la fonction cétone base de Lewis, grâce à ses 
orbitales 3d, alors que le contre-ion chlorure a été reconnu par le groupe de Ohkuma et al
48
 comme 
étant capable d’activer le nucléophile TMSCN dans le même type de réactions catalysées par LiCl. 
Ces hypothèses sont soutenues par les résultats obtenus montrant que le catalyseur est essentiel (entrée 
1) et que le cation (phosphonium) et le contre-ion agissent de manière synergique. Le simple 
changement d’un ion chlorure par un ion bromure (entrées 2 et 3) diminue drastiquement les 
rendements de même que la variation du phosphonium (entrées 2 et 4). Il ressort donc de cet exemple 
que, les entités cationique et anionique doivent être choisies et modulées très rigoureusement pour 
obtenir la réactivité souhaitée. 
 
 
entrée Catalyseur Rendement GC (%) 
1 Aucun <1.0 
2 [Ph3P
+
Bn]Cl
-
 92 
3 [Ph3P
+
Bn]Br
-
 2.6 
4 [Ph3P
+
CH2CO2]Cl
-
 13 
Tableau 7 : Cyanosilylation de cétones catalysé par un sel de phosphonium 
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Le groupe de Stephan a récemment porté un effort important sur le développement de sels de 
phosphoniums particulièrement électrophiles pour diverses applications en tant qu'acides de Lewis.
29
 
A titre d'exemple représentatif, un type singulier de phosphoniums cationiques très électrophiles 
capables d’agir comme agent de défluoration de fluoroalcanes a été décrit.49 Bien que la liaison C-F 
soit traditionnellement considérée inerte, il a été montré qu’il était possible grâce à des catalyseurs 
acides de Lewis à base de bore,
50
 de silicium
51
 et d’aluminium52 de substituer le fluor par un 
hydrogène. La contribution de Stephan à l'aide d'acides de Lewis phosphorés vient donc compléter ces 
contributions antérieures. Dans la séquence proposée (Schéma 26), la première étape voit le clivage de 
la liaison C-F  pour mener au carbocation 56 et au difluorophospholane 57. Le carbocation est 
immédiatement piégé par l'hydrosilane pour former l’alcane, puis l’ion silylium résiduel réalise 
l’abstraction d'un fluor du difluorophospholane régénérant ainsi le catalyseur. Cette méthode assure 
des temps de réaction relativement faibles (1-24 h) pour des conversions totales. Il est important de 
noter que le clivage de la liaison C-F est consistant avec les études théoriques menées en parallèle, et 
qu’une réaction test a été faite pour s’assurer que l’espèce réactive est bien le phosphonium et non pas 
la paire d'ion [Et3Si]
+
[B(C6F5)4]
-
. 
 
 
Schéma 26 : Hydrodéfluoration de fluoroalcanes catalysée par un sel de phosphonium 
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2.2.2.2- Phosphoniums en tant que Catalyseur de Transfert de Phase (PTC) 
 
Les catalyseurs de transfert de phase sont très répandus, présentant dans de nombreux cas un 
motif ammoniums. Leur aptitude à transférer la base hydrophile jusque dans la phase organique pour 
permettre la réaction ; souvent en contrôlant la chiralité a été amplement démontré. Ce contrôle 
provient de la chiralité portée par l’ammonium utilisé.53 L’avantage d’utiliser des phosphoniums en 
lieu et place des ammoniums est de pouvoir facilement diversifier ces espèces en plus de réagir plus 
rapidement en général. Le groupe de Zhao
54,55,56 
s'est montré particulièrement actif dans l'utilisation de 
tels sels de phosphonium comme catalyseurs de transfert de phase.
 
Il a notamment démontré leur 
utilité pour catalyser des réactions de type Aza-Henry énantiosélectives (Schéma 27). 
 
 
Schéma 27 : Réaction de Henry énantiosélective 
 
 
Différents sels de thiourée-phosphoniums ont ainsi été synthétisés à partir d’acides aminés, et 
les auteurs ont pu démontrer que leur structures tri-fonctionnelles étaient très importantes (Figure 7). 
Ils ont comparé leur catalyseur optimal 61 avec des analogues electro-appauvris, tout en substituant un 
hydrogène du motif thiourée par un méthyl (suppression d'une liaison hydrogène 62) ou encore en 
supprimant le caractère phosphonium 63. Dans le cas où une liaison hydrogène a été supprimée 62, le 
rendement évolue peu mais l’énantiosélectivité chute. Dans le cas où la phosphine n’est plus 
quaternaire 63, il n’y a presque plus de réaction et un très faible ee. Cela montre que le phosphonium 
est nécessaire pour procéder à la réaction et que ses deux groupes donneurs de liaison hydrogènes sont 
requis pour assurer un bon niveau d’énantioinduction. 
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Figure 7 : Corrélation structure-réactivité 
 
Le groupe de Maruoka,
57
 l'un des principaux contributeurs dans le domaine de la catalyse 
énantiosélective par transfert de phase, a pour sa part, décrit l’addition asymétrique conjuguée du 3-
phényloxindole avec l’acroléine en condition neutre par un processus PTC (Schéma 28). 
 
 
Schéma 28 : Addition asymétrique en condition neutre par un PTC 
 
 
La difficulté à laquelle ces auteurs ont été confronté dans la première phase de leur étude est le 
manque de lipophilie  des catalyseurs initialement testés (Figure 8), jusqu’à l’obtention d’un résultat 
intéressant avec le composé 64. En effet, les trois premiers catalyseurs possèdent deux fonctions 
phosphoniums les rendant très hydrophiles malgré un squelette carboné de type binaphthyle. Le 
remplacement sur ce dérivé du binol d'une fonction phosphonium par un méthoxy a permis d’obtenir 
un très bon rendement et un ee encourageant. Finalement le méthoxy a été remplacé par un alcool 
aboutissant à de très bons rendements et un ee en forte hausse (69% au lieu de 26%). Cette hausse de 
sélectivité peut être attribuée à la liaison hydrogène que l’alcool sera capable de créer, rigidifiant l’état 
de transition.  
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Figure 8 : Détermination du catalyseur optimal 
 
 
Après avoir identifié le squelette optimal, les auteurs se sont intéressés à la modulation de 
l’aryle porté par le phosphonium (Figure 9). En effet, en variant le substituant du phosphonium, la 
densité électronique de ce dernier changera, ce qui pourra donc influencer l'activité catalytique et le 
transfert de chiralité. Ces efforts ont permis d’aboutir au catalyseur 65 donnant un excellent rendement 
de 97% et un ee de 90%.  
 
Figure 9 : Modulation de l'aryle porté par le phosphonium 
 
Ces différents exemples de réactions catalytiques mettant en jeu des sels de phosphoniums 
mettent donc en évidence un caractère électrophile non négligeable de ces espèces qu’il faudra 
considérer lors de notre étude. Une attention particulière devra donc être portée au design des 
partenaires réactionnels à tester (notamment pour le choix des groupes portés par le motif 
phosphonium). Afin de compléter la discussion sur les propriétés nucléofuge et électrophile des 
phosphoniums (au-delà des réactions  catalytiques précédemment présentées), la réactivité de deux 
49 
 
classes particulières de composés, les ylures de phosphoniums et les méthylène phosphoniums, sera 
ensuite présentée. 
 
2.2.3- Réactivité des phosphoniums méthyléniques 
 
Jusqu’à présent, les phosphines et phosphoniums présentent des réactivités relativement 
semblables à celle de leurs homologues azotés (amines / ammoniums). En revanche, les iminiums et 
leurs équivalents phosphoniums méthyléniques réagissent bien différemment. Le groupe de Valyaev
58
 
rapporte que les attaques d’un nucléophile sur un iminium et un méthylènephosphonium ne sont pas 
comparables (Schéma 29). 
 
 
Schéma 29 : Réactivité classiquement observée 
 
Ainsi, pour illustrer ce propos, alors que le groupe de Bertrand
59
 avait montré que l'addition 
nucléophile d'un chlorure, un fluorure et un méthanolate sur des iminiums se produisait exclusivement 
sur le carbone électrophile, le groupe de Valyaev a observé une attaque systématique de ces anions sur 
le phosphore (Schéma 30). 
 
 
Schéma 30: Attaque régiosélective sur le phosphore 
 
Afin d’inverser la chimiosélectivité en série phosphorée, le groupe de Valyaev a utilisé un 
complexe de manganèse pour 
«
restaurer
»
 la réactivité type iminium, ce qui lui a permis d’additionner 
plusieurs nucléophiles sur les méthylènes phosphoniums avec la régiosélectivité C-centrée visée 
(Schéma 31). Les nucléophiles pouvant être utilisés ne présentent a priori pas de limite car, des entités 
protiques (méthanol), ioniques (Cl
-
) ou neutres (mésitylanilines, PPh3 ou  tétraméthylthiourées), ont 
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toutes conduit à l’attaque exclusive sur le carbone malgré l’oxophilie et le caractère intrinsèquement 
électrophile du phosphore cationique. 
  
 
Schéma 31 : Ouverture contrôlée sur le carbone 
 
Ce renversement de réactivité est dû, selon les auteurs, au manganèse qui va capter la paire 
d’électrons du phosphore faisant apparaître un caractère de carbocation nettement plus réactif vis-à-vis 
d’une gamme de nucléophiles. Cette hypothèse est basée sur la structure cristallographique du 
complexe 66 (Figure 10) qui met en avant la distance P-C plus longue lorsqu’elle est complexée par le 
manganèse, et qui se situe à mi-chemin entre simple et double liaison. Une telle élongation fait 
apparaître un caractère benzylique plus propice à une capture par les nucléophiles. 
 
 
Figure 10 : Apparition d'un carbocation sous l'effet du complexe au manganèse 
 
 
Grâce à ces différents exemples, nous sommes en mesure d’apprécier d’une part la réactivité 
des phosphoniums comme intermédiaires réactionnels, acides de Lewis ou encore comme agents de 
transfert de phase. D’autre part, nous avons démontré la différence singulière que les phosphoniums 
peuvent afficher par rapport aux homologues iminiums ou oxiraniums.  Par conséquent, tous les acquis 
sur les chimies de ces deux dernières espèces ne seront pas systématiquement transposables pour 
développer notre projet. Particulièrement, la valence supérieure du phosphore (jusqu’à V) via ses 
orbitales 3d, l’inversion de polarité entre le phosphore δ+ et le carbone δ- dû à leurs électronégativités 
respectives, ou encore les propriétés oxophiles ou basiques du phosphore seront autant de paramètres à 
strictement contrôler. 
 
 
 
 
51 
 
2.3- Réactivité des ylures de phosphoniums 
 
Il existe relativement peu de données sur la nucléofugacité du motif phosphonium. Une étude 
intéressante centrée sur la comparaison des propriétés nucléofuges de groupe partant  différents ylures 
d’oniums (oxoniums, sulfoniums, ammoniums et phosphoniums) a néanmoins été récemment décrite 
par le groupe d’Aggarwal.60 Ils ont pour cela corrélé les données expérimentales de certaines réactions 
avec des études théoriques, afin de proposer un classement des propriétés nucléofuges des oniums 
étudiés. Une des réactions étudiées à cette occasion est le réarrangement sigmatropique [2,3] d’ylures 
d’oniums allyliques (Schéma 32). Ce réarrangement est connu pour les ylures d’ammonium, 
d’oxonium et de sulfonium mais il existe seulement un exemple de réaction décrite à partir d’un ylure 
de phosphonium et avec un très faible rendement.
61
 Les auteurs expliquent cette quasi absence de 
réactivité des phosphoniums par une énergie d’activation très haute, découlant directement de leur 
faible capacité nucléofuge.  
 
 
Y ΔE≠ ΔE 
OMe 2.94 -60.44 
SMe 7.83 -33.45 
NMe2 12.18 -27.29 
PMe2 35.13 -4.71 
Schéma 32 : Réarrangement sigmatropique 
 
La synthèse d’époxyde par réaction  d’un aldéhyde et d’un ylure d’onium est également 
discutée (Schéma 33). La réaction fonctionne très bien dans le cas des ylures de sulfoniums (-78°C) ou 
des ylure d’ammoniums même si dans ce cas il est aussi possible d’obtenir des ammoniums β-
hydroxylés après traitement à basse température.
62
 En revanche dans le cas des ylures de phosphore, 
seule la réaction de Wittig produisant un alcène est observée. La différence majeure ici, est la 
formation possible d’une bétaine trans via une faible barrière énergétique de rotation de liaison, alors 
que le déplacement par un nucléophile se heurte à une très forte barrière énergétique. De fait, la 
cyclisation en oxaphosphétane puis l'élimination de l’oxyde de phosphine rivalise très favorablement 
dans ce sens. 
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 Les différentes réactions étudiées mettent donc en avant le classement suivant  O
+ 
> S
+ 
> N
+ 
> 
P
+
. Pour justifier ce classement, les auteurs ont discuté l’influence de différents paramètres, parmi 
lesquels on peut citer la force des liaisons C-hétéroatome ou encore la réactivité intrinsèque des 
différents oniums. Cette dernière a été évaluée à partir des barrières énergétiques calculées pour leur 
réaction SN2 identitaire
63
 (Schéma 34). 
  
 
Schéma 33 : Epoxydation à partir d'ylure 
 
 
Schéma 34 : Réaction identitaire 
Cette étude souligne donc les difficultés à utiliser les phosphoniums comme groupe partants. 
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2.4- Ouverture de phosphoniums cycliques 
 
Comme mentionné précédemment, la synthèse et l’ouverture de phosphiraniums par des 
nucléophiles a été peu étudiée. Néanmoins, pour évaluer la faisabilité d’une telle séquence, il est 
intéressant d’étudier l’ouverture de phosphoniums cycliques de tailles supérieures. En premier lieu 
nous observerons l’ouverture de phosphoniums cycliques à cinq chaînons puis nous passerons à des 
cycles à 4 et 3 chaînons, cycles qui sont au cœur de ce travail de thèse et dont les résultats seront 
présentés ultérieurement dans ce manuscrit. 
 
2.4.1- Phosphoniums à 5 chaînons 
 
Bien souvent, lorsque l’on parle de l’ouverture de sels de phosphoniums, il s’agit davantage de 
leur décomposition ou de leur hydrolyse. Ainsi, le groupe de Mathey
64
 décrit l’ouverture du 
phosphonium 67 (Schéma 35) par addition d’eau sur le phosphonium en condition basique. Des 
résultats variables sont obtenus. En présence de triéthylamine comme base, les auteurs obtiennent la 
phosphine tertiaire oxydée avec 77% de rendement alors que dans le cas de l’α-picoline ils obtiennent 
l’oxyde de phosphine secondaire avec 48% de rendement. Cette différence de réactivité est décrite par 
les auteurs comme dépendante de la force de la base utilisée. Ainsi, avec une base faible, le temps de 
demi-vie de l’hydroxyphosphorane est suffisamment long pour permettre la rupture du pont et mener à 
la phosphine secondaire oxydée alors qu’avec une base plus forte, la déprotonation intervient trop 
rapidement et provoque la rupture d’une des liaisons formant le cycle pour aboutir à la phosphine 
tertiaire oxydée.  
 
Schéma 35 : Impact de la base sur l'ouverture d'un phosphonium cyclique à cinq chaînons 
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2.4.2- Phosphoniums à quatre chaînons 
 
Les phosphoniums à quatre chaînons également appelés phosphétaniums sont décrits par le 
groupe de Stelzer
65
qui, après avoir synthétisé le dérivé 68 s’est intéressé à son ouverture (Schéma 36). 
Lors de l’utilisation du fluorure de césium, le fluor s’additionne directement sur l'atome de phosphore 
menant au produit 69. Une réactivité très similaire est observée avec l’amidure de sodium 70 qui 
s’additionne sur le phosphonium mais, n’étant pas stable, le groupe amino de l'espèce 70 est déplacé 
par l’eau menant au produit 71. Celui-ci évoluant rapidement vers la forme oxydée de la phosphine 
ouverte 72, qui est également obtenue après traitement par la potasse (KOH). En revanche, le tert-
butylate de potassium tBuOK et le bis-triméthylsilylamide de sodium NaHMDS, deux entités très 
encombrées couramment utilisées comme bases "non nucléophiles" en synthèse organique, adoptent 
une réactivité assez inhabituelle en se comportant comme des nucléophiles qui provoquent l’ouverture 
exclusivement sur le carbone en  du phosphore, menant respectivement aux composés 73 et 74. La 
taille nettement plus importante de ces deux derniers nucléophiles semble faire la différence, cette 
contrainte stérique étant beaucoup plus faible dans le cas de l’utilisation des autres nucléophiles. On 
peut également envisager des différences de mollesse et dureté des nucléophiles (recouvrement 
orbitalaire favorable sur le carbone plutôt que sur le phosphore) même si les auteurs ne formulent 
aucune hypothèse, se contentant de décrire les spectres RMN pour valider les structures obtenues. 
 
 
Schéma 36 : Ouverture de phosphétaniums 
Ces travaux semblent donc démontrer que la séquence que nous proposons de développer est 
possible. En outre, dans une étude comparant la réactivité d’ammoniums cycliques à trois et quatre 
chaînons (aziridinium / azétidiniums) le groupe de Couty
66
 a démontré que l’ouverture par la pyridine 
des azétidiniums est 17.000 fois plus lente que celles des aziridiniums. Une évaluation de leur 
paramètre d’électrophilie respectif met en avant une réactivité très nettement supérieure des sels à trois 
chaînons. Par analogie, nous pouvons donc espérer une réactivité accrue des phosphoraniums par 
rapport aux phosphétaniums. 
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2.4.3- Phosphoniums à trois chaînons 
 
2.4.3.1- Synthèse et réactivité - l'état de l'art 
 
La formation de phosphiraniums a été postulée plusieurs fois, sur la base de données 
analytiques telles que la RMN ou l’infrarouge. Un exemple  que l’on peut citer est extrait des travaux 
de Gunderman
67
 dans lesquels  la chlorodiéthylphosphine a été combinée à l’acrylonitrile dans l’éther 
(Schéma 37).  
 
 
Schéma 37 : Synthèse d'un phosphiranium sans ajout de sel 
 
Dans la même veine, Crews
68
 a postulé l’intervention d’un phosphiranium pour justifier de 
l’évolution d’une transformation à partir d’un mélange équimolaire de dichlorophénylphosphine et de 
chlorure d’aluminium (préparé en amont) sur le 2,3-diméthyl-2-butène (Schéma 38). La formation 
d’une liaison P-OH (puis en acide phosphinique) au détriment d’une liaison C-OH suite à l’hydrolyse 
basique a poussé les auteurs à proposer la formation d’un phosphiranium intermédiaire selon le 
mécanisme que nous proposons ci-dessous à partir de leurs observations. 
 
 
Schéma 38 : Synthèse d'un phosphiranium avec un sel d'aluminium 
 
Cependant, dans la plupart des publications relatant leur formation, ces espèces seraient 
formées de façon transitoire et directement consommées in-situ. Ainsi, en 1994, Lawrence et 
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Muhammad
69
 postulent le passage par un intermédiaire phosphiranium 75, pour expliquer le résultat 
d'une réaction partant d’une β-hydroxyphosphine traitée par  du PCl3 en présence de triéthylamine 
(Schéma 39). Dans cette réaction, après formation sur l’hydroxy d’un groupe partant de type chlorure 
d’oxyphosphore, celui-ci serait déplacé par la phosphine pour former l’intermédiaire cationique 
cyclique selon un processus SN2 intramoléculaire. L’attaque du contre ion (ion chlorure dans ce cas) 
ou de la base (Et3N) pourrait ensuite provoquer l’extrusion de la phosphine et former l’alcène. 
Cependant, les auteurs n’ont jamais pu isoler ou prouver par analyse RMN la formation de cet 
intermédiaire 75. Néanmoins, cette hypothèse est soutenue par les travaux de Denney et Shih
70
 
décrivant la décomposition d’un phosphirane contenant un phosphore pentacoordiné selon un 
processus stéréocontrolé pour former un alcène. Notons que la réactivité décrite ne va pas dans le sens 
qui nous conviendrait, car elle suppose l’attaque d’un nucléophile sur le phosphore et non sur l’un des 
carbones du cycle. Si l'on s'efforce de jeter un regard critique sur ces résultats en prenant en compte les 
différents aspects discutés précédemment, il est surprenant qu'une entité aussi encombrée que la 
triéthylamine puisse attaquer le phosphore d'un phosphiranium (Cf Schéma 36). A l'inverse, ce 
phénomène serait plus favorable avec Cl
-
 comme nucléophile (Schémas 30-31 et 36). 
 
Schéma 39 : Formation hypothétique d'un ion phosphiranium 
 
 
Plus récemment, le groupe d’Erker71 a décrit la formation de cyclopropanes à partir d’éther 
silylés dérivés de β-hydroxyphosphines allyliques, par activation sous forme de paire de Lewis frustrée 
(Schéma 40). Les auteurs ont proposé une suite réactionnelle dans laquelle,  après hydroboration de la 
double liaison par HB(C6F5)2 menant au composé 76, un phosphiranium 77 serait formé par 
déplacement de l’éther silylé activé par la phosphine. Dans une première étape, l’intermédiaire 
cationique serait ouvert sur le carbone pour mener au cyclopropane escompté. Même si l’intermédiaire 
77 n'a pu être isolé, un suivi RMN en 
31P a permis d’observer un faible pic à δ = -117.5 ppm qui 
confirmerait la formation d’un tel intermédiaire. 
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Schéma 40 : Cyclopropanation sous activation d’une paire de Lewis frustrée 
 
Un seul exemple de synthèse d’un ion phosphiranium isolé et totalement caractérisé a été 
décrit par Hockless
72
 en 1995 (Schéma 41). Ils ont traité le 1-phénylphosphirane 78 dans le benzène 
avec du méthyltriflate (MeOTf) pendant 3 h à 5° C pour obtenir 73% du phosphiranium 79. Ce sel 
peut être conservé pendant plusieurs semaines sous argon mais se décompose progressivement dans le 
DCM, l’acétone ou l’acétonitrile (CH3CN). L’ouverture de ce sel a été très peu étudiée. Seuls deux 
exemples d’ouverture ont été décrits. Il a ainsi été démontré que le sel 79 réagit de façon quasi 
spontanée lors de sa mise en solution dans un mélange H2O/DCM 1/1 pour donner le composé 80 sous 
forme ouverte oxydée ou avec des alcools simples (méthanol ou éthanol) pour cette fois donner le 
phosphonium 81. 
 
 
Schéma 41 : Ouverture d'un phosphiranium par un nucléophile 
 
 
Les auteurs ont également décrit l’obtention de phosphiréniums 82 par traitement du 
phosphiranium 83 par différents alcynes avec de bons rendements (Schéma 42). Ce changement de 
squelette est décrit par les auteurs comme l'échange formel de l’éthyle par l’alcyne sans d’avantage de 
précision. Ces phosphiréniums ont ensuite été ouverts par l’eau selon des processus proches de ceux 
des phophiraniums pour aboutir à l’oxyde 77 avec 79% de rendement ou par le méthanol pour fournir 
84 avec 99% de rendement.  
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Schéma 42 : Synthèse et ouverture de phosphiréniums 
2.4.3.2- Structure d’un phosphiranium 
 
Les phosphiraniums présentent une structure quelque peu particulière comme le montre la 
structure RX du 1-méthyl-1-phénylphosphiranium triflate représentée sur la Figure 11. La longueur de 
la liaison reliant le phosphore au méthyle présente une légère élongation (C3, 1.78Å) par rapport aux 
autres liaisons C-P qui sont identiques (1.76 Å). En revanche, les différents angles permettent de 
mettre en avant une cavité/ensemble vide autour du méthyle C3.  L’angle C(1)-P-C(2), d’une valeur de 
51.7°, témoigne en outre d’une forte tension de cycle qui devrait faciliter une réaction d’ouverture de 
cycle. Comme seul le cation est représenté ici, le positionnement exact de l’anion (triflate dans ce cas) 
reste incertain ; toutefois la déformation adoptée par la structure [repliement partiel du substituant 
aryle + compression de l’angle C(1)-P-C(2)], suggère que le triflate se situe à proximité du méthyle. 
Cette observation est plutôt intéressante car elle suppose que le contre-ion va agir comme protection 
vis-à-vis du méthyle et donc le rendre moins accessible pour un nucléophile, reportant les possibilités 
d’attaque sur les autres sites électrophiles. 
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Figure 11 : Représentation ORTEP du cation 79 
Distance interatomique  (Å), angles (°), et angle de torsion (°), comme suit: P-C(1) I .761(4), P-C(2) 
1.756(5), P-C(3) 1.779(5), P- C(4) I .763(4), C(1)-C(2) 1.533(6), P-C(1)-C(2) 64.0(3), C( 1)-C(2)-P 
64.3(3), C( 1)-P-C(2) 51.7(2),  C(l)-P-C(3) 118.8(3), C(2)-P-C(3) 117.6(3), C(I)-P-C(4) 119.1(2), 
C(2)-P-C(4) 119.1(2), C(I)-P-C(4)- C(5) -48.0(4)  
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3- Conclusion  
 
Pour conclure sur ce chapitre principalement consacré à la bibliographie des oniums, en particulier 
l’ouverture des oxiraniums, des aziridiniums et ultimement des phosphiraniums, nous allons rappeler 
les principaux paramètres à prendre en compte pour la mise en œuvre d’une ouverture SN2 C-centrée 
(Figure 12). Comme il a été montré précédemment, les oxiraniums et les aziridiniums sont très 
différents des phosphoniums.  Comme mentionné précédemment l’azote et l’oxygène sont plus 
électronégatifs que le carbone, contrairement au phosphore. Dans le cas des époxydes ou des 
aziridines, la polarisation des liaisons C-O et C-N oriente donc l’attaque des nucléophiles sur les 
carbones du cycle. Ce phénomène est naturellement accentué en série onium, augmentant 
l’électrophilie des carbones et facilitant leur ouverture  par des nucléophiles. A l’inverse, la 
polarisation de la liaison C-P défavorise l’attaque d’un nucléophile sur les carbones d’un phosphirane. 
Cependant, la question en série phosphonium reste posée. En effet, aucune donnée, à notre 
connaissance, n’indique si la quaternarisation du phosphore induit une inversion de la polarisation 
suffisante pour  favoriser une attaque centrée sur les carbones. Un autre point de divergence vient de la 
valence qui, dans le cas des phosphoniums, n’est pas la valence maximale comparée à celle des deux 
autres types d’oniums ce qui peut faire craindre l’attaque du nucléophile non seulement sur le carbone 
mais également sur le phosphore. Le choix des partenaires réactionnels, en particulier les éléments 
structuraux présents sur le phosphore des phosphiraniums étudiés, sera donc crucial pour limiter 
l’ouverture sur le phosphore. Par ailleurs, il est important de souligner que le phosphore est un bon 
nucléophile, ce qui pourrait ainsi poser problème dans le cas de l’ouverture par un nucléophile qui 
pourrait ensuite se voir éjecter par le phosphore dans le cas de réactions réversibles. Un soin particulier 
devra donc être porté au choix du nucléophile qui devra présenter des propriétés nucléophiles et 
nucléofuges appropriées. Nous avons vu la réactivité particulière des phosphoniums et les défis liés 
notamment à l’oxophilie du phosphore ou à l'instabilité relative de ce type de composé y compris 
pendant leur synthèse. De même, il y a peu d’information sur l’influence du contre-ion et de 
l’encombrement stérique, ou encore sur la régiosélectivité lors de l’étape d’ouverture. Cependant, en 
contrôlant drastiquement tous les paramètres, il devrait être possible d’élaborer une méthode de 
synthèse classique pour ensuite développer l’étape d’ouverture C-centrée des phosphiraniums.
 
Figure 12 : Points notables d'un phosphiranium 
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 Chapitre 2 : Synthèse d’ions phosphiraniums 
 
 Introduction 
 
Les phosphoniums sont classiquement obtenus par quaternarisation de phosphines tertiaires. Cette 
quaternarisation s’opère de façon similaire à celle des amines, soit par alkylation/arylation (réaction 
intermoléculaire) avec un agent électrophile externe (éq 1), soit comme dans le cas plus spécifique de 
la formation d’ions aziridiniums, par déplacement d’un groupe partant en position  (réaction 
intramoléculaire) aboutissant à une fermeture de cycle (éq 2) (Schéma 43). Le doublet de la phosphine 
permet l’attaque de l’électrophile mis en jeu selon un processus de type SN2 similaire à la 
quaternarisation des amines tertiaires. Lors de cette étape de quaternarisation, le groupe partant libéré 
devient le contre ion. Dans une grande majorité d’exemples décrits, le contre ion est souvent un 
halogénure (chlorure ou bromure) ou un sulfonate de type mésylate, tosylate ou triflate. 
 
 
Schéma 43 : Formation d'ammoniums par quaternarisation 
 
Dans le cas des phosphines et donc des phosphoniums, on retrouve très fréquemment comme 
substituants, des groupements aryles. Signalons que les phosphines ont une réactivité et une stabilité 
très fluctuante et fortement dépendante de leurs substituants. Ainsi, des groupements alkyles 
renforceront le caractère nucléophile du phosphore rendant les phosphines très réactives et facilement 
sujettes à la dégradation ou à l'oxydation par simple contact de l’air.  Les phosphinamines73 constituent 
une classe de composés ayant fait leur preuve en synthèse organique et sont donc des candidats 
potentiellement intéressants pour notre projet. En effet, les substituants aminés auront tendance à 
moins localiser la densité électronique sur l’atome de phosphore et ainsi à mieux stabiliser les 
phosphines. Cependant, ces groupements particuliers devront être introduits lors de la préparation de 
la phosphine, rallongeant ainsi ostensiblement la synthèse. Comparativement, les aryles, omniprésents 
dans la chimie du phosphore, stabilisent bien plus les phosphines par leur faculté de délocaliser les 
charges.  
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Concernant les voies de synthèse communément utilisées, plusieurs voies sont envisageables 
pour obtenir des phosphines secondaires ou tertiaires (Schéma 44). Les deux premières équations font 
intervenir la phosphine en tant que nucléophile soit par lithiation de la phosphine qui, en présence d’un 
électrophile, permettra la création d’une nouvelle liaison P-C (éq 1), soit en formant le magnésien à 
partir d’une phosphine halogénée pour aboutir au même résultat (éq 2). La troisième équation permet 
d’inverser les rôles et exploite l’électrophilie d’une phosphine halogénée qui peut être attaquée par un 
magnésien (éq 3). Ces trois premières méthodes permettent en outre de pouvoir fonctionnaliser 
presque à souhait la phosphine. Enfin, la réduction d’un oxyde de phosphine constitue une quatrième 
option pour l’obtention de la phosphine associée avec la contrainte d’avoir préalablement introduit les 
substituants voulus (éq 4). Toutes ces méthodes sont d’efficacités semblables ; mettant en jeu des 
conditions relativement dures, leur utilisation est subordonnée à la tolérance permise par les autres 
fonctions présentes sur la molécule. Il est également possible de retrouver des couplages utilisant en 
complément des métaux tel que le palladium ou le cuivre.
74
  
 
 
Schéma 44 : Méthode d'obtention de phosphines secondaires ou tertiaires 
 
Sur la base de l’étude bibliographique présentée dans le chapitre 1, plusieurs stratégies mises 
en jeu dans la synthèse d’ions aziridiniums vont être adaptées à la synthèse d’ions phosphiraniums. 
Ainsi, deux grandes voies d’accès ont été envisagées. La voie A fait intervenir une réaction de type 
SN2 intramoléculaire d’une phosphine tertiaire judicieusement fonctionnalisée en β tandis que la voie 
B sera centrée sur une étape d’alkylation/arylation (quaternarisation) d’une phosphine tertiaire 
cyclique. Afin d’accéder au précurseur de cyclisation A, deux séquences peuvent être envisagées. La 
première de ces voies est basée sur l’ouverture d’un époxyde par une phosphine secondaire conduisant 
à un dérivé de type β-hydroxyphosphine. La fonctionnalisation de l’hydroxyphosphine sous la forme 
d’un groupe partant et son déplacement par la phosphine devrait ensuite permettre la formation de 
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l’ion phosphiranium recherché. Une variante de cette voie consiste à introduire la phosphine à un stade 
plus avancé de la synthèse. Cette stratégie implique la formation d’un composé équipé de deux 
groupes partants vicinaux par fonctionnalisation d’un alcène notamment, à partir duquel deux 
réactions de SN2 successives (intermoléculaire puis intramoléculaire) avec une phosphine secondaire 
devrait conduire au phosphonium cyclique visé. La seconde voie qui sera explorée fera intervenir la 
synthèse de phosphiranes qui seront quaternarisés de façon similaire aux aziridines. 
 
Schéma 45 : Stratégies envisagées pour l'obtention de phosphiraniums 
 
Dans une première partie, nous détaillerons les résultats obtenus selon la première voie. Dans une 
seconde partie nous nous intéresserons à la synthèse de phosphiranes et à leur quaternarisation.     
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1- Stratégie par réaction de SN2 intramoléculaire d’une 
phosphine tertiaire 
 
1.1- A partir d’un époxyde 
 
Afin d’établir si l’obtention d’un phosphiranium pourrait résulter d’une réaction de SN2 
intramoléculaire, nous nous sommes tout d’abord intéressés à la préparation du précurseur de 
cyclisation. Dans un premier temps nous avons porté notre choix sur l’ouverture d’époxyde par une 
phosphine secondaire. Cette voie présente deux avantages notables. Le premier est que nous obtenons 
une phosphine tertiaire en position béta d’un groupe activable. Le second est que le groupe hydroxyl 
est probablement la fonction la plus modulable pour installer un groupe partant. Le phosphore a une 
forte affinité avec l’oxygène. Ceci nous a poussés à utiliser des phosphines protégées tout en étant 
conscients que leur déprotection pourrait poser problème si jamais les conditions ne tolèrent pas 
suffisamment les groupes activés. L’un des meilleurs moyens d’éviter toute ingérence du phosphore 
dans les diverses réactions consiste à désactiver le doublet de la phosphine par oxydation puis de la 
réduire à la fin de la synthèse. Cependant cette stratégie n’est pas viable dans notre cas, c’est pourquoi 
nous avons opté pour l’utilisation de boranes comme groupements protecteurs.75 Les boranes sont 
connus pour complexer les phosphines et agir comme un groupement protecteur robuste allant jusqu’à 
supporter des réactions d’oxydation d’alcool. 
 
La structure carbonée que nous avons initialement choisie est l’époxy styrène.  Il n’incorpore 
aucune autre fonction susceptible de réagir, permet de discriminer les protons aliphatiques dans le cas 
d’un réarrangement et présente une position benzylique qui sera à même d’augmenter la réactivité des 
groupes partants utilisés. Cela en fait donc a priori la structure la plus simple en vue d’obtenir une 
méthode générale d’accès aux phosphiraniums. La diphénylphosphine a été choisie car elle ne présente 
pas d’élément distinctif (même substituant), et est de surcroît plus facilement utilisable (moins 
oxydable) que les phosphines alkylées. 
 
L’ouverture d'époxydes par des phosphines secondaires, protégées ou non sous forme de 
borane est connue. En particulier des exemples d'ouverture par l’anion lithié de la diphénylphosphine 
borane sont décrits. Ce dernier est généré à partir de la triphénylphosphine borée par coupure 
métallique au lithium d'une liaison P-phényl qui, après traitement, fournit la diphénylphosphine borane 
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avec 60% de rendement. Elle est ensuite mise en présence d’une solution de n-butyllithium à -78°C 
dans le THF formant ainsi la diphénylphosphine borane lithiée. Celle-ci est ajoutée sur une solution 
d’époxyde à -78°C dans le THF permettant l’obtention du composé 85 avec 60% de rendement après 
traitement et purification sur colonne chromatographique de silice (Schéma 46).
76
 
 
 
Schéma 46 : Obtention d'une β-hydroxyphosphine borane 
 
 
1.1.1- Activation sous forme de trichloroacétamidate 
 
Cette β-hydroxyphosphine borane 85, offre de nombreuses possibilités de fonctionnalisation / 
activation. Dans un premier temps, nous avons considéré l’utilisation d’un groupement 
trichloroacétimidate, très utilisé dans la chimie des sucres pour l'activation de la position anomérique 
et formation de liaisons glycosidiques.
77
 Grâce aux propriétés basiques de l’atome d’azote, ce 
groupement acquiert un caractère nucléofuge marqué par activation acide de Brönsted. Une méthode 
élégante de désymétrisation d’ions épi-sulfoniums méso par organocatalyse acide a récemment été 
décrite par le groupe de Toste.
78-79
 Dans cette séquence (Schéma 47), la formation de l’espèce cyclique 
cationique est initiée par protonation de la fonction imidate avec un catalyseur acide de type acide 
phosphorique, conduisant à la libération d’une molécule spectatrice de trichloroacétamide et à la 
fermeture du cycle. L’ouverture bimoléculaire in-situ de celui-ci par un nucléophile externe tel qu’un 
alcool, permet la formation stéréocontrôlée d'une gamme de β-alkoxythioéthers avec des rendements 
compris entre 90 et 98%  et des ees allant de 87 à 92%. L’énantiosélectivité du processus est contrôlée 
par la forte contribution du contre-ion chiral du catalyseur (base conjuguée du catalyseur associée à 
l’ion epi-sulfonium selon le concept ACDC).80 
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Hamilton, G. L.; Kanai, T.; Toste, F. D. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 14984. 
80
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Schéma 47 : Génération et ouverture d'ions épisulfoniums 
 
Inspirés par ces travaux, nous avons envisagé de tester une séquence similaire pour la 
formation d’ion phosphiranium. En tirant profit du savoir-faire de notre groupe,81 nous  avons 
commencé par synthétiser le dérivé trichloroacétamidate 86 à partir de notre β-hydroxyphosphine 
borane 85 sous un régime catalytique intéressant (1 mol % de DBU) avec un rendement de 66% 
(Schéma 48). Il nous est apparu surprenant de pouvoir purifier ce composé sur colonne de silice 
compte tenu de la forte instabilité de ce genre de groupement constatée au sein du laboratoire dans un 
autre contexte.
81
 
 
 
Schéma 48: Formation du trichloroacétamide 
 
Pour pouvoir obtenir le phosphiranium à partir du précurseur 86, une étape préalable de 
déprotection de la phosphine est nécessaire pour restaurer ses propriétés nucléophiles avant de 
procéder à l’activation éventuelle du trichloroacétamidate (Schéma 49). En série phosphorée, le choix 
du nucléophile destiné à ouvrir l'onium est délicat pour les raisons précédemment énumérées (chap 1). 
Afin de s’affranchir de ces difficultés, une variante pseudo-intramoléculaire a été envisagée tirant 
profit des propriétés nucléophiles du trichloroacetamidate libéré lors de l’étape de cyclisation. 
Précisément, en l’absence de nucléophile externe, l’ouverture du phosphonium intermédiaire pourrait 
être assurée par Cl3CCONH2, ce qui correspondrait à un réarrangement formel [1,3] du groupement 
trichloroacétamidate. Les deux produits attendus à l’issue de la séquence sont donc les composés 87 
résultant de l’ouverture sur la position benzylique et son régioisomère 88 découlant de l’attaque sur le 
carbone le moins encombré stériquement. Pour cela, nous avons eu recours à deux grandes méthodes 
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connues pour déprotéger les phosphines que sont l’utilisation du 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octane 
(DABCO)
82
 ou de l’acide tétrafluoroborique (HBF4).
83
 
 
 
Schéma 49 : Séquence déprotection, formation et ouverture d’un phosphiranium 
 
Un premier essai de déprotection (Schéma 50) de la phosphine 86 a été réalisé dans le toluène 
à reflux en présence d’un équivalent de DABCO pendant six heures. Ceci a permis d’observer la 
disparition complète du produit de départ. Le mélange complexe obtenu n’a pas conduit à l’obtention 
du composé décomplexé désiré mais à un mélange dont au moins deux produits se dégagent, à savoir 
le produit d’élimination 89 (éventuellement oxydé) et le produit issu du déplacement du groupe CCl3 
par le DABCO 90 (éventuellement encore sous forme borane). Dans le cas de l’utilisation de HBF4, 
nous avons malheureusement obtenu  le composé 89 oxydé en plus de nombreux produits de 
dégradation minoritaires. Compte tenu des difficultés rencontrées pour la déprotection de la 
phosphine, il a été envisagé de prendre le risque de s'exposer à la sensibilité intrinsèque des 
phosphines, en testant une séquence similaire (trichloroacetimidation/cyclisation) à partir d'une 
hydroxyphosphine non protégée. 
 
 
Schéma 50 : Déprotection sélective de la phosphine 
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Nous avons donc fait réagir l’époxystyrène dans le THF avec la diphénylphosphine lithiée non 
protégée à -78°C (Schéma 51). Il nous a ainsi été possible d’obtenir le composé 91 avec 81% de 
rendement après traitement et colonne sur gel de silice. 
 
 
Schéma 51 : Obtention d'une β-hydroxyphosphine 
 
Nous avons été agréablement surpris de constater que, malgré l’absence de borane, la 
diphénylphosphine 91 était suffisamment stable pour être purifiée sur colonne de gel de silice 
classique et ne s’oxydait pas spontanément à l’air libre. 
Grâce à l’obtention de la β-hydroxyphosphine 91, nous avons retenté l’étape de trichloroacétimidation 
en présence de 1 mol % de DBU (Schéma 52). Aucune trace du produit escompté n’est observée 
malgré une conversion complète. En effet, seuls les produits d’oxydation 92,  d’élimination et 
d’oxydation 93 sont obtenus en proportion 81/19. Ces résultats sont imputables en toute logique à la 
nucléophilie du phosphore à l’origine de ces réactions parasites.  
 
 
Schéma 52: Tentative de formation du trichloroacétamidate en série non protégée 
 
 
1.1.2- Introduction d’un groupe partant phosphoré 
 
Comme nous l’avons vu dans le chapitre 1, Lawrence décrit l’utilisation du trichlorure de phosphore 
en présence de triéthylamine sur un dérivé de β-hydroxyphosphine pour obtenir des alcènes.69 Pour 
expliquer la réactivité observée, les auteurs proposent un mécanisme débutant par l’addition du PCl3 
sur le groupe hydroxy, formant un groupement oxyphosphore chloré labile qui, une fois déplacé par le 
groupement diphénylphosphinyl conduirait à un ion phosphiranium intermédiaire (Schéma 53). La 
triéthylamine utilisée pour piéger le proton libéré au cours de cette étape, induirait ensuite l’extrusion 
du groupe phosphoré, libérant un alcène. Nous avons essayé de reprendre ces conditions en changeant 
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la base utilisée. En prenant une base moins nucléophile donc plus encombrée telle que la 2,6-di-tert-
butylpyridine (2,6-DTBP), nous pensions pouvoir éviter la décomposition du phosphiranium 
intermédiaire. Cependant, seul le styrène a été identifié dans le brut réactionnel en très forte 
proportion. 
 
 
Schéma 53 : Tentative d'adaptation des conditions de Lawrence 
 
1.1.3- Introduction d’un groupe sulfonate 
 
D’autres méthodes d’activation plus usuelles telles que la mésylation84, la tosylation85 ou la 
triflation
86
 ont alors été envisagées (Schéma 54). Le but était de former les β-hydroxyphosphines 
mésylées, tosylées ou triflatées en vue de les activer ou de former directement les phosphiraniums 
associés aux contre-ions correspondants, par analogie avec la chimie des aziridiniums. L’avantage de 
ces contre ions est leur faible nucléophilie, prévenant ainsi en principe tout risque d’ouverture ou de 
réactions réversibles. Malgré plusieurs essais (halogénures de sulfonate ou anhydrides), seule la β-
hydroxyphosphine oxydée 92 a pu être observée dans ces séquences. Cette oxydation peut être 
imputée à l’utilisation de base qui est connue pour favoriser la formation d’oxyde de phosphine. 
 
 
Schéma 54 : Activation classique d'alcool 
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La mise en œuvre de séquences monotopes peut lever certaines limites telles que l’isolement 
de produits instables ou non séparables par purification. La formation et le piégeage d’un alcoolate 
intermédiaire par déprotonation étant envisageable, nous avons choisi de tester une fonctionnalisation 
directe de l’intermédiaire 94 obtenu à l’issu de l’étape d’ouverture de l’époxystyrène (Schéma 53). 
 
 
Schéma 53 : Séquence one-pot ouverture/fonctionnalisation 
 
Des réactions de mésylation et de tosylation en version one-pot ont donc été testées mais seule 
la β-hydroxyphosphine oxydée a de nouveau été obtenue. Ces deux séquences ont également été 
testées au départ de la phosphine borane mais ont malheureusement abouti à la formation de mélanges 
complexes sans traces observables des produits d’intérêt (Schéma 54). 
 
 
Schéma 54 : Séquence ouverture/fonctionnalisation en série protégée 
 
Nous avons également fait réagir la β-hydroxyphosphine 91 avec de l’eau oxygénée en vue de 
l’oxyder (Schéma 55), puis tenté de former les dérivés mésyl ou tosyl correspondants. Le but était de 
savoir si, privée de toute interaction possible avec l'atome de phosphore, la fonctionnalisation était 
possible. Toutefois, aucune réaction n’a été observée. Ce manque de réactivité peut être attribué à un 
encombrement stérique trop important, et/ou à la position benzylique qui ne serait pas favorable à la 
formation d’un tel groupe fonctionnel, ou encore dans ce cas spécifique à une interaction contre-
productive de l'oxyde de phosphine, dont les propriétés bases de Lewis sont établies,
87
 avec le réactif 
électrophile.    
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Schéma 55 : Essais en série oxydée  
 
1.1.4- Introduction d’un groupement acétate 
 
La fonction acétate est généralement utilisée pour protéger les alcools ; néanmoins, elle peut 
être activée en conditions fortement acides pour servir de groupe partant. Nous nous sommes ainsi 
intéressés à la formation du groupement acétate à partir de la β-hydroxyphosphine 91 (Schéma 56). 
Pour ce faire, le composé 91 a été soumis à des conditions classiques d'acétylation. Le composé 91 a 
donc été mis en réaction avec de l’anhydride acétique (Ac2O) en présence de triéthylamine (Et3N) dans 
le DCM à température ambiante. Après traitement et purification chromatographique sur colonne de 
silice, nous avons récupéré le composé 95 avec 90% de rendement. 
 
 
Schéma 56 : Acétylation de la β-hydroxyphosphine 
 
Nous avons de nouveau testé la séquence one-pot pour la formation de l’acétate 95 (Schéma 
57). Cela avait pour but de vérifier la faisabilité de la séquence sur un produit que nous étions capables 
d’obtenir par voie séquencée, et ainsi de vérifier si les problèmes observés précédemment sont 
imputables à la nature du squelette du substrat ou alors à l'incompatibilité des agents électrophiles avec 
ces squelettes. Une fois la première étape effectuée, au lieu de procéder à une étape d’hydrolyse, nous 
avons ajouté l’Ac2O et attendu une heure. Après traitement et colonne, l’acétate correspondant a été 
obtenu avec 70% de rendement globalement similaire aux rendements combinés de la voie séquencée. 
Cet ensemble de résultats confirme donc que les propriétés intrinsèques de l'hydrophosphine 91 
n'interdisent pas systématiquement une transformation de la fonction hydroxyle voisine. Seuls les 
agents de dérivatisations les plus électrophiles tels que les réactifs sulfonylés semblent être 
problématiques.  
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Schéma 57 : Comparaison méthode séquencée et one-pot 
Nous avons alors considéré le déplacement du groupement acétate par la phosphine. Les 
acides de Lewis occupent une place d'importance majeure en synthèse organique. Ces entités ont la 
faculté de complexer des sites à forte densité électronique de fonctions électrophiles tels que les 
carbonyles ("simples" et conjugués), les époxides, et leurs équivalents azotés (les imines et aziridines), 
avec pour conséquence une augmentation considérable de la réactivité électrophile de ces derniers.
88,89
 
Par conséquent d'innombrables transformations chimiques de ces fonctions ont été accélérées et/ou 
rendues possibles par l'action des acides de Lewis, avec comme point culminant de très nombreuses 
transformations en catalyse énantiosélective. A titre d'exemple, le triflate de scandium (Sc(OTf)3) 
permet d’activer des méthylvinylcétones vis à vis de réactions de type Diels-Alder avec l’anthracène.90 
L'étendue des réactions couvertes par des catalyses acide de Lewis est même beaucoup plus large. 
Puisque nous venons de nous intéresser à l'acylation d'un alcool (91 → 95), que nous avons effectuée 
par catalyse nucléophile (Schéma 56), notons que l'action des acides de Lewis offre une solution 
alternative très intéressante car dépourvue de l'emploi de réactifs basiques. Ainsi, le triflate d’indium 
(In(OTf)3) permet l’acétylation complète du mannose en seulement quelque secondes contre plusieurs 
heures avec l’imidazole comme catalyseur nucléophile.91 Le triflate de bismuth (Bi(OTf)3) permet 
pour sa part l’acylation rapide et efficace de nombreux alcools et phénols.92 En lien avec nos objectifs 
de substitution de l'acétate 95,  il est important de signaler que les réactions d'alkylation d'alcools -
activés (et de leurs dérivés activés acétates ou phosphonates) utilisés en tant que partenaires 
électrophiles, notamment dans des variantes de type SN1, constituent également une classe de 
transformations couramment catalysées par des entités acides (de Lewis et/ou de Bronsted).
93
  
Sur cette base, nous espérions fragiliser la liaison C-O en exaltant la réactivité du carbonyle et donc 
permettre l’attaque de la phosphine pour former le phosphiranium. Nous avons testé les différents 
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acides de Lewis évoqués précédemment sur le composé 95. Comme le montrent les résultats regroupés 
dans le Tableau 8, aucune réactivité n’a pu être observée quel que soit l’acide de Lewis utilisé même 
après chauffage, le produit de départ étant intégralement récupéré. Seul un léger déplacement en RMN 
1H laisse supposer une complexation du phosphore par l’acide de Lewis empêchant ainsi toute 
réactivité. 
 
 
Acide de Lewis Résultat 
In(OTf)3 Pas de réaction 
Sc(OTf)3 Pas de réaction 
Bi(OTf)3 Pas de réaction 
F3B.OEt2 Pas de réaction 
Tableau 8 : Activation par acide de Lewis 
 
Les composés organoaluminium encombrés très oxophiles, tels que le (2,6-di-tert-butyl-4-
methylphenoxide (MAD) ont été développés par Yamamoto et Saito
94
 pour la complexation sélective 
des groupes carbonylés (Figure 12). L’utilisation du MAD a donc été considérée avec l’objectif 
d’éviter une éventuelle complexation précoce et non désirée de la phosphine, et par conséquent 
d’activer sélectivement le groupe acétate. Le MAD a d’abord été formé par réaction entre le 
triméthyaluminium et le 2,6-di-tert-butyl-4-méthylphénol avant d’incorporer le substrat 95. 
Cependant, une absence totale de réactivité a de nouveau été observée. 
 
 
Figure 13 : Structure du MAD 
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1.1.5- Introduction d’un halogène 
 
Les halogènes constituent également une classe incontournable de groupes nucléofuges et il 
existe de nombreuses méthodes permettant de convertir un alcool en dérivés halogénés
95
. Par 
conséquent nous avons cherché à substituer le groupe hydroxy par un brome
96
, un chlore
97
 et même un 
fluor
98
. Rappelons que de tels composés sont communément utilisés en série azotée pour former les 
ions aziridiniums correspondants (cf chap 1). 
Les molécules fluorées ne sont généralement pas utilisées comme agent d'alkylation en raison 
de la grande énergie et de la faible longueur de la liaison C-F. Cependant, un réactif de fluoration 
nucléophile permettant la substitution d’un alcool par un fluor, le trifluorure de diéthylaminosulfure 
(DAST) a particulièrement attiré notre attention pour la similitude de réactivité pouvant être faite avec 
les travaux de Cossy (cf chap 1, schémas 7) (Figure 14).  
 
 
Figure 14 : Représentation du DAST 
 
En effet, si l’on considère le mécanisme mis en jeu dans ce type de réaction, l’attaque initiale 
du groupe hydroxy sur le réactif conduirait à la formation d’un groupe transitoire très labile. Dès lors, 
deux possibilités peuvent être envisagées, l’attaque « normale » du fluorure libéré au cours de la 
première étape (réactivité classique), soit le déplacement du groupe partant par la phosphine pour 
mener à la formation du phosphiranium 96 (réactivité recherchée) (Schéma 55). 
 
 
Schéma 55 : Réactivités envisageables 
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Dans le cas où l’on substituerait simplement l’alcool par le fluor, il est envisageable bien que 
difficile,  de fragiliser la liaison C-F afin de favoriser le déplacement du fluor par un nucléophile
99
 qui, 
dans notre cas, est la phosphine en position β. Dans ce contexte, il est tout à fait opportun de 
mentionner une réaction reportée précédemment de substitution nucléophile formelle d'un ion fluorure 
par formation d’un aziridinium transitoire via un processus SN2 intramoleculaire (Schéma 56).
100
 Les 
auteurs décrivent la formation quasi spontanée de l’aziridinium après ajout du composé à base de 
lanthane. La très forte affinité du lanthane avec le fluor expliquerait la rupture aisée dans ce cas de la 
liaison C-F et la formation de l’aziridinium. Ce dernier réagit de nouveau très rapidement avec une 
vaste gamme de nucléophile pour mener à des β-aminonucléophiles. 
 
Schéma 56 : Activation de la liaison C-F 
Lors de la première réaction, nous avons fait réagir la β-hydroxyphosphine 91 avec 1.05 
équivalent de DAST à -78°C dans le DCM (Schéma 57). Nous avons constaté la disparition immédiate 
du produit de départ. Cependant, dans toutes les réactions effectuées, seule la β-fluorophosphine 
oxydée 97 a été obtenue de façon quantitative. En prenant des mesures expérimentales draconiennes  
(solvant et réactif dégazés), il a été observé un mélange de produit fluoré (oxydé ou non) avec 
également la présence de thiophosphine qui pourrait provenir de l’attaque de la phosphine sur le 
DAST. 
 
 
Schéma 57 : Essai de cyclisation par activation au DAST au profit d'une fluoration-oxydation 
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Afin d’éviter l’oxydation de la phosphine durant la réaction, nous avons fait le choix de 
retravailler avec la β-hydroxyphosphine protégée par le borane (Tableau 8). Lorsque la réaction de 
fluoration est effectuée dans les mêmes conditions que précédemment, la fluorophosphine borée 
attendue est obtenue avec 60% de rendement. Afin d’optimiser ce résultat et d’éliminer les traces 
d’acide fluorhydrique (HF) contenues dans le DAST qui sont susceptibles de déprotéger partiellement 
la phosphine, nous avons ajouté de la triéthylamine (entrée 2). Dans ces conditions, la réaction s'est 
trouvée presque totalement inhibée, témoignant d’une réaction spontanée de la triéthylamine 
nucléophile avec le DAST. Pour s’affranchir de ce problème, nous avons alors utilisé la 2,6-
diméthylpyridine (2,6-lutidine), intrinsèquement moins nucléophile du fait de son plus grand 
encombrement stérique (entrée 3). Nous observons alors un regain de réactivité mais un rendement 
assez décevant de seulement 50% est obtenu. Enfin, en utilisant la 2,6-di-tert-butyl-pyridine (2,6-
DTBP) nous obtenons très rapidement en moins de 10 secondes un rendement optimisé de 75% 
(entrée 4). 
 
 
Entré Additif Rendement % 
1 Aucun 60 
2 Et3N - 
3 2,6-Lutidine 50 
4 2,6-DTBP 75 
Tableau 8 : Optimisation de la fluoration par le DAST 
 
Ayant réussi à synthétiser la β-fluorophosphine borane 98 avec un rendement correct, nous 
nous sommes intéressés à la déprotection de la phosphine indispensable avant cyclisation. Pour cela, 
nous avons utilisé le 1,4-diazabicyclo[2.2.2]octane (DABCO) dont le rôle est de complexer le borane 
et donc libérer la phosphine. Nous avons donc mis la phosphine borane en présence de DABCO à 
50°C dans l’acétonitrile pendant 3 h et constaté la disparition totale du produit de départ au profit de la 
β-fluorophosphine désirée  99 avec 65% de rendement isolé après purification chromatographique sur 
colonne (Schéma 58).  
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Schéma 58 : Déprotection de la fluoro phosphine-borane 89 par le DABCO 
 
Ayant bien conscience que le fluor n’est pas le meilleur nucléofuge dans la série des 
halogènes, et ne disposant par ailleurs d'aucune donnée bibliographique sur la réactivité des -
fluorophosphines, nous avons logiquement cherché à obtenir les dérivés de β-bromophosphine et β-
chlorophosphine suivant une stratégie similaire. Pour cela, nous nous sommes inspirés des travaux du 
groupe de Paquin
101
 dans lesquels ils utilisent le (Diéthylamino)difluorosulfonium tétrafluoroborate 
(XtalFluor-E) (Figure 15) en complément d’un sel d’ammonium halogéné pour convertir un alcool en 
son homologue bromé, chloré voire même iodé. Notons que le mécanisme de ces transformations est 
analogue à celui proposé pour le DAST (activation du groupe hydroxyl puis déplacement du groupe 
intermédiaire par un halogénure, externe dans le cas du XTalfluor-E). 
 
 
Figure 15 : Représentation du XtalFluor-E 
 
 
Schéma 59 : Halogénation selon les conditions de Paquin 
 
Nous avons imaginé qu'en l’absence de nucléophile externe, la formation directe de 
phosphiranium recherché pourrait être favorisée. Nous avons donc dans un premier temps mis en 
présence la β-hydroxyphosphine avec un équivalent de XtalFluor-E à température ambiante et avons 
seulement observé l’oxydation de la phosphine (formation du produit 92). Afin de limiter cette 
oxydation parasite, nous avons effectué l’expérience à basse température et avons cette fois observé la 
formation du β-hydroxythiophosphoryl 100 avec 34% de rendement (Schéma 60). Ce résultat suggère 
l’addition de la phosphine sur le réactif ou la présence de soufre comme contaminant du réactif. 
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Schéma 60 : Essai de cyclisation avec le XtalFluor-E 
 
  La formation directe du phosphiranium ne pouvant se faire au moyen du XtalFluor-E, 
l’utilisation des  β-hydroxyphosphines boranes a été considérée une nouvelle fois pour la préparation 
des dérivés bromés et chlorés selon les conditions décrite par Paquin (Schéma 59). Dans ces 
conditions, le bromure de tétraéthylammonium (TEAB) ou son homologue chloré le chlorure de 
tétraéthylammonium (TEAC) sont utilisés comme nucléophiles. Selon les conditions optimisées par 
les auteurs, l’utilisation de la 2,6-Lutidine permet d’obtenir de meilleurs rendements et des réactions 
globalement plus propres.  Nous avons commencé par la bromation suivant les conditions décrites et 
avons obtenu un mélange de β-bromophosphineborane et 2-phénéthylphosphineborane en proportion 
50/50, mélange inséparables sur colonne de gel de silice, avec un rendement global de 30% (Schéma 
61). Nous avons reproduit l’expérience à basse température mais sans succès. 
 
 
 
Schéma 61 : Essai de bromation selon les conditions de Paquin 
 
Les essais d’introduction d’un atome de chlore n’ont pas donné de meilleurs résultats. Malgré 
une augmentation du rendement à 70%, un mélange de trois composés non séparables qui sont : la β-
chlorophosphine borane, la 2-phénéthylphosphineborane et la vinylphosphine borane en proportion 
respective de 55/33/11 a été obtenu (Schéma 62). 
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Schéma 62 : Essai de chloration selon les conditions de Paquin 
 
Bien que décevants, il est à noter que ces résultats reflètent les différences de réactivité 
décrites entre la substitution d’alcools primaires et secondaires, ces derniers étant bien moins réactifs. 
Par conséquent, nous avons entrepris d’utiliser les conditions décrites par le groupe de Giacomelli102 
qui permettent la conversion d’un alcool en brome ou en chlore à partir d’alcool primaire, secondaire 
voire tertiaire. Pour cela, la 2,4,6-trichloro[1,3,5]triazine (TCT) réagit avec le N,N-diméthylformamide 
pour former l’adduit de Vilsmeier-Haack 101. Celui-ci est ensuite attaqué par l’alcool sur le carbone 
pour former l’espèce cationique transitoire 102. Ce cation est enfin déplacé par le chlore fournissant le 
dérivé attendu et régénérant le DMF avec de très bons rendements (70-99%), quelle que soit la nature 
de l’alcool utilisé (Schéma 63). 
 
 
Schéma 63 : Halogénation selon Giacomelli 
 
Nous avons appliqué cette méthode à notre hydroxyphosphine borane 85 dans les mêmes 
conditions. Après traitement puis colonne de gel de silice, la β-chlorophosphine borane et la 
vinylphosphine borane ont été obtenues en mélange dans une proportion de 77/23 avec un rendement 
décevant de 34%. Nous avons tenté de déprotéger la β-chlorophosphine borane ainsi obtenue en 
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mélange par traitement avec du DABCO dans l’acétonitrile à 50°C mais ces essais n’ont conduit qu’à 
la dégradation du substrat. Dans le cas de la bromation, il faut rajouter deux équivalents de bromure de 
sodium après formation de l’iminium issu du DMF. Cependant, aucun dérivé bromé n’a pu être formé 
dans ces conditions. 
 
A l’issue de cette série d’expériences d’halogénation, seule la β-fluorophosphine 99 a pu être 
obtenue de façon satisfaisante. Or, comme énoncé auparavant, le fluor est le plus mauvais groupe 
partant de la classe des halogènes et la cyclisation visée risque d’être délicate. Néanmoins comme 
nous l'avons déjà mentionné il existe maintenant des solutions viables pour activer des liaisons C-F a 
priori inertes et procéder au déplacement du fluor. L'une d'entre elle est l'approche décrite par 
Hilmersson
100
 (Schéma 56) qui malheureusement n'a pu être testée. En revanche, nous avons poursuivi 
nos efforts de nouveau avec l’utilisation de conditions développées par le groupe de Paquin.103 Ces 
travaux ont montré qu’il était possible d’activer la liaison C-F grâce à un mélange eau / isopropanol (1 
/ 1) à 70°C. Cette activation est due au puissant caractère donneur de liaisons hydrogènes de l’eau, 
activant le fluor et permettant sa substitution de type SN2 avec un nucléophile présent dans le milieu. 
Les auteurs ont ainsi décrit la substitution du fluor par plusieurs nucléophiles tels que la morpholine, la 
pyrrolidine, l’aniline, le phénol ou encore le thiophénol avec des rendements allant de 36 à 98% sur 
des dérivés possédant un fluor en position benzylique. Nous avons appliqué ces conditions à la β-
fluorophosphine 99 et avons observé au bout de 48 h la présence de quatre composés par RMN 
(Schéma 64). Ce résultat est décevant puisque le phosphonium attendu n’a pu être formé, mais 
cependant peu surprenant eu égard à la forte susceptibilité des phosphines à l'oxydation en présence de 
molécules hydroxylées. La formation des hydroxyphosphines obtenues démontre toutefois que le 
déplacement du fluor est possible. 
 
Schéma 64 : Essai d'activation de la liaison C-F de la fluorophosphine 99 
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Il est également connu que le fluor présente une forte affinité avec le silicium se traduisant par 
la formation d’une forte liaison Si-F dont l’énergie de dissociation est de 662 KJ.mol-1.104 Cette forte 
propension du fluor à se lier au silicium permet d’extraire le fluor de composés organofluorés grâce à 
l’utilisation d’ions silyliums selon un processus thermodynamiquement favorable.105 Cette classe 
d’acide de Lewis a déjà démontré son aptitude à activer des liaisons C-F permettant d’observer des 
intermédiaires carbocationiques
106
 ou les hydrocarbures correspondants en présence d’agents 
réducteurs.
107
 Plusieurs conditions sont répertoriées dans le Tableau 9 mettant en jeu des acides de 
Lewis silylés ont donc été testées sur notre composé 99. 
 
 
Entrée Source de Silicium 
1 TMS-OTf 
2 TMS-OTf  / méthylindole 
3 TMS-OTf / (Bu)4NI 
4 TMS-CN 
5 NaBarf-TMSCl 
6 NaI-TMSCl 
Tableau 9 : Source de silicium utilisée 
 
Dans l’optique de former le phosphonium triflate, le triméthylsilyl trifluorométhane sulfonate  
(TMS-OTf) a d’abord été utilisé en quantité stœchiométrique sur la β-fluorophosphine (entrée 1). 
Notons que la non-nucléophilie du contre-ion triflate associée à la formation du fluorure de 
triméthylsilyl stable devrait limiter les risques de réaction réversible. Malheureusement, aucune 
évolution n’a été constatée ni à température ambiante ni même après 2 h à 50°C. Dans un second essai 
(entrée 2) un nucléophile externe carboné, le 1-méthylindole a été ajouté dans le milieu. A nouveau, 
aucune conversion du substrat n’a été observée (entrée 2). Nous avons ensuite testé la réaction avec un 
nucléophile externe plus puissant, l’iodure de tétrabutylammonium (n-Bu4NI) (entrée 3). Nous avons 
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pu constater la disparition du substrat mais seule une dégradation de celui-ci a été observée. Lorsque le 
cyanure de triméthysilyle (TMS-CN), de réactivité intermédiaire (et bivalente) est utilisé, de nouveau 
une absence totale de réactivité est observée (entrée 4). Deux derniers essais (entrées 5-6), mettant en 
jeu respectivement du TMS-I et du TMS-BArF, formés in-situ et a priori plus réactifs, n’ont à 
nouveau pas permis de déplacer le fluor du substrat et former le phosphiranium visé malgré des temps 
de réaction prolongés à 50°C. 
 
1.2- A partir d’un alcène 
 
Pour pallier aux différents problèmes de réactivité (fonctionnalisation adéquate), nous nous 
sommes dirigés vers la seconde version de la première voie (Schéma 65). 
 
 
Schéma 65 : Rappel de la seconde variante 
 
Pour rappel, le principe de cette seconde voie est de fonctionnaliser de manière adéquate un 
composé en vue d’obtenir des dérivés possédant deux groupes partants en position vicinale et déplacer 
ces groupements par une phosphine secondaire par deux réactions de type SN2 successives 
(intermoléculaire puis intramoléculaire). Une solution évidente pour l’obtention de tels composés met 
en jeu la fonctionnalisation d’alcène par addition de réactifs électrophiles. Une réaction de 
dihydroxylation pourrait d’une part permettre de former des dérivés de diols 1,2 ; alors que l’addition 
de dihalogène devrait d’autre part conduire à des composé di-halogénés directement depuis l’alcène. 
Par souci de cohérence, nous avons conservé la structure benzylique de la première voie et avons donc 
choisi de travailler sur le styrène comme alcène de départ. Nous allons examiner les différentes 
méthodes d’obtention de ces composés α,β-fonctionnalisés avant de tenter d’insérer les phosphines.  
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1.2.1- Synthèse de précurseurs di-halogénés 
 
Dans un premier temps nous nous sommes tournés vers la synthèse de composés di-halogénés 
en particulier dibromés et dichlorés. Le composé diiodé n’a pas été envisagé par crainte de 
polymérisation et / ou dégradation par photolyse. En vue d’obtenir le 1,2- dibromoéthylbenzène, nous 
avons soumis le styrène en solution dans le DCM à un équivalent de dibrome (Br2) (Schéma 66).
108
 La 
réaction est instantanée. La conversion complète du substrat est observée lorsqu’un début de 
coloration de la solution apparait, signe de la présence de dibrome en excès. Le composé 103 est 
obtenu par simple traitement aqueux et extraction, avec un rendement quasi quantitatif. 
 
 
Schéma 66 : Bromation du styrène 
 
La chloration du styrène (Schéma 67)
109
 a également été réalisée. Un mélange d’Oxone® et de 
chlorure de sodium (NaCl) permet la formation in-situ de dichlore qui réagit sur le styrène de façon 
similaire au dibrome. L’Oxone joue le rôle d’un oxydant qui, en présence de NaCl et d’eau, forme de 
l’acide hypochlorite et du chlore en quantité catalytique. Ces conditions ont permis après traitement et 
colonne de gel de silice, d’obtenir le dérivé di-chloré 104 avec 73% de rendement. 
 
 
Schéma 67 : Di-chloration du styrène 
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1.2.2- Synthèse de précurseurs dérivés de diols 
 
Ayant synthétisé les dérivés di-halogénés avec de très bons rendements (73-99%), nous nous 
sommes intéressés aux dérivés d’alcools. Pour ce faire, la première étape consiste en la 
dihydroxylation du styrène (Schéma 68).
110
 L’utilisation du OsO4 en quantité catalytique, en présence 
de NMO comme co-oxydant a permis d’obtenir le diol vicinal 105 avec un rendement quantitatif. 
 
Schéma 68 : Dihydroxylation du styrène 
 
Grâce à l’obtention de ce diol, nous nous sommes de nouveau proposés de synthétiser les 
dérivés mésylé et tosylé. Les composés dimésylé 106 et ditosylé 107 ont ainsi été formés dans des 
conditions classiques (MsCl ou TsCl, Et3N, DCM, ta). Des rendements très satisfaisants de 96% et 83 
% ont respectivement été obtenus (Schéma 69). 
 
 
Schéma 69: Formation de composés dimésylé et ditosylé 
 
Un deuxième type d’activation de diol vicinaux, moins répandu est la formation d’un sulfate. 
Il existe deux grandes voies d’accès à ces composés. La première consiste en l’utilisation de chlorure 
de sulfuryle (SO2Cl2)
111
 qui formera le sulfate en une étape. La seconde consiste à former 
intermédiairement  un sulfite
112
 grâce à l’utilisation de chlorure de thionyle (SOCl2) puis à l’oxyder 
pour former le sulfate correspondant (Schéma 70).
113
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Schéma 70 : Voies envisagées pour la formation du sulfate 
 
Nous avons donc commencé par la voie directe car plus rapide et avons tenté différentes 
conditions répertoriées dans le Tableau 10 : 
 
 
Entrée Solvant SO2Cl2 (eq) Et3N (eq) Observations 
1 DCM 2 2.05 Produit 108 + dégradation 
2 DCM 2
a
 2.05 Produit 108 + dégradation 
3 AcOEt 5 12 Produit 108 + dégradation 
a : ajout 0.05 eq de DMAP 
Tableau 10 : Formation du sulfate par voie directe 
 
Dans un premier essai, nous avons fait réagir le diol avec le chlorure de sulfuryle en présence 
de triéthylamine dans le dichlorométhane à température ambiante (entrée 1). Après consommation 
totale du produit de départ, de nombreux produits de dégradation ont été obtenus en plus du composé 
de mono substitution 108 en faible quantité et identifié par spectrométrie de masse. La deuxième 
substitution (fermeture du cycle) étant apparemment limitante, nous avons essayé de nouveau en 
ajoutant de la N,N-diméthylamino pyridine (DMAP) en quantité catalytique (entrée 2) afin d’activer le 
chlorure de sulfuryle. Malgré l’ajout de DMAP, aucune amélioration n’a été observée. Enfin, nous 
avons testé d’autres conditions (entrée 3) tel que le remplacement du dichlorométhane par l’acétate 
d’éthyle ou une augmentation considérable du nombre d’équivalents de sulfuryle et de triéthylamine. 
Malgré ces changements de conditions opératoires, nous n’avons pu obtenir le sulfate désiré. Compte 
tenu de ces échecs en voie directe, nous nous sommes naturellement dirigés vers l’étude de la voie 
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séquencée. La première étape a donc été la synthèse du sulfite 109 qui a été obtenu avec un rendement 
isolé de 68%  à partir du diol 105 (Schéma 71). 
 
 
Schéma 71 : Synthèse du sulfite 109 
 
Nous avons alors testé plusieurs méthodes d’oxydation114 du sulfite 109 en vue d’obtenir le 
sulfate  correspondant. Ces essais sont regroupés dans le Tableau 11 suivant : 
 
 
Entrée Condition oxydante Solvant Observations 
1 
NaIO4 1.4 eq 
RuCl3 cat. 
CH3CN / H2O 
5 / 1 
Dégradation 
2 
NaIO41.4 eq 
RuCl3 cat. 
CH3CN / CCl4 / H2O 
1 / 1 / 2 
Dégradation 
3 m-CPBA 1 eq DCM Départ + dégradation 
4 TBHP 3 eq DCM Départ 
Tableau 11 : Tentatives d'oxydation du sulfite en sulfate 
 
Nous avons utilisé les méthodes décrites pour l’oxydation de sulfite en sulfate qui font 
intervenir le périodate de sodium (NaIO4) en présence d’une quantité catalytique d’hydrate de 
trichlorure de Ruthénium hydrate (RuCl3) (entrées 1-2). Dans ces deux conditions, l’espèce réactive 
est le RuO4 formé in-situ par oxydation du RuCl3 en présence d’acétonitrile, solvant connu pour éviter 
la perte d’activité catalytique de ce genre de composé.115 Malheureusement, dans ces conditions, seule 
la dégradation du sulfite a été observée. Nous nous sommes alors proposé de tenter cette oxydation au 
moyen d’agents d’oxydation classiques. Ainsi, l’essai suivant (entrée 3) met en jeu l’utilisation de 
l’acide meta-chloroperbenzoique (m-CPBA). Après 1 h de réaction, l’apparition de multiples produits 
de dégradation en mélange avec le sulfite de départ est constatée. Nous avons donc utilisé un oxydant 
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moins puissant, l’hydroperoxyde de tert-butyl (TBHP) mais cette fois nous n’avons pu que constater 
une absence totale de réactivité (entrée 4).  
1.2.3- Essais de cyclisation impliquant des phosphines primaire et secondaire 
 
Nous avons donc réussi à synthétiser cinq composés 103-104-106-107-109 (Br, Cl, OMs, OTs 
et SO) judicieusement fonctionnalisés à partir desquels pourront être testées les étapes de substitution 
et de cyclisation avec une phosphine. Rappelons que les phosphines cycliques sont généralement 
formées selon une stratégie (Schéma 72) similaire (mettant en jeu deux réactions de SN2 successives) à 
partir d’une phosphine primaire. Dans ces séquences, l’utilisation d’une base forte (souvent n-BuLi) 
est classiquement requise pour former le phosphure correspondant, plus réactif. Nous avons donc 
envisagé à ce stade de tester à la fois la séquence de substitution intermoléculaire et de cyclisation à 
partir d’une phosphine secondaire et d’une phosphine primaire, qui auront au préalable été 
déprotonées. Si dans le premier cas (phosphine secondaire) la formation du phosphonium 110 pourrait 
être directement obtenue, une faible réactivité est à craindre pour l’étape de cyclisation qui mettrait en 
jeu une phosphine tertiaire. Dans le second cas (phosphine primaire), une réactivité accrue est attendue 
puisqu’une phosphine lithiée est impliquée dans chaque étape de la séquence. Cependant, l’accès au 
phosphonium ciblé nécessitera une étape supplémentaire de quaternarisation de la phosphine cyclique 
tertiaire obtenue 111.  
 
 
Schéma 72 : Séquences d'obtention de phosphiranium à partir de phosphines primaire et secondaire 
 
Dans un premier temps, nous avons utilisé le dérivé dimésylé 106 (entrées 1-3) que nous 
avons fait réagir avec la diphénylphosphine lithiée. Une absence totale de réactivité a été obtenue et le 
composé a été intégralement récupéré. L’ajout d’un éther couronne, le 12-C-4 a été testé dans le but de 
séquestrer le lithium et  ainsi augmenter le caractère nucléophile de la phosphine. Comme dans le cas 
précédent, aucune réactivité n’a été observée. Nous nous sommes alors tournés vers la 
phénylphosphine primaire qui, étant cette fois, moins encombrée devrait être plus réactive. Cependant, 
seule la dégradation du substrat est obtenue. Avec le composé ditosylé (entrées 4-5), nous n’avons de 
nouveau pas observé de réactivité que ce soit avec la mono ou la diphénylphosphine.  Avec le dérivé 
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dibromé 103 (entrées 6-8), le substrat a été dégradé en présence de la diphénylphosphine lithiée et seul 
le styrène a pu être isolé comme produit majoritaire lors de l’utilisation de la phénylphosphine. Il a 
également été tenté de former la β-bromophosphine borane mais sans succès. La réaction de la 
phosphine primaire pure (habituellement, la phosphine est en solution ([C] =1-2 M dans l’heptane) 
avec le composé dichloré 104 (entrée 9) n’a pas donné de meilleurs résultats, conduisant également au 
styrène comme composé de dégradation identifiable. Enfin les essais d’ouverture du sulfite se sont 
avérés tout aussi problématiques comme l’illustre l’essai d’addition de la diphénylphosphine lithiée 
qui n’a conduit qu’à la dégradation du substrat (entrée 10). 
Entrée Substrat Conditions Observation 
Produit 
désiré 
1 
 
106 
HPPh2 (1 eq), n-BuLi (1 eq) 
-78°C, THF 
Pas de 
réaction 
110 
2 
HPPh2 (1 eq), n-BuLi (1 eq) 12-
C-4 
-78°C, THF 
Pas de 
réaction 
110 
3 
H2PPh (1 eq), n-BuLi (2 eq) 
-78°C, THF 
Dégradation 111 
4 
 
107 
HPPh2 (1 eq), n-BuLi (1 eq),  
-78°C, THF 
Pas de 
réaction 
110 
5 
H2PPh (1 eq), n-BuLi (2 eq) 
-78°C, THF 
Pas de 
réaction 
111 
6 
 
103 
HPPh2 (1 eq), n-BuLi (1 eq)  
-78°C, THF 
Dégradation 110 
7 
HPPh2 (1 eq), n-BuLi (2 eq),  
-78°C, THF 
Styrène 111 
8 
HPPh2.BH3 (1 eq), n-BuLi (1 
eq) 
-78°C, THF 
Dégradation 
Schéma 59 
β-bromophosphine 
borane 
9  
104 
H2PPh (1 eq), n-BuLi (2 eq) 
-78°C, THF 
Styrène 111 
10 
 
109 
HPPh2 (1 eq), n-BuLi (1 eq) 
-78°C, THF 
Dégradation 110 
Tableau 12 : Essais de substitution cyclisation à partir de composés diactivés 
91 
 
1.2.4- Conclusion sur la première stratégie de synthèse 
 
L’ensemble de ces résultats décevants nous a conduits à reconsidérer notre stratégie d’accès aux 
phosphiraniums. Dans cette première approche, nous avons misé sur la nucléophilie du phosphore 
pour assurer la formation par déplacement d’un groupe partant en position β. Si la nucléophilie de la 
phosphine de nos substrats s’est effectivement exprimée au travers de la formation de quelques 
produits secondaires, il apparait que la réaction de SN2 intramoléculaire visée pour l’obtention des 
phosphoniums est extrêmement difficile. Plusieurs hypothèses peuvent être postulées pour expliquer 
cette difficulté. En particulier, rappelons que la barrière énergétique d’inversion des phosphines, 
notamment tertiaire, est élevée. Ainsi, il est envisageable que la formation du cycle à trois chaînons 
par SN2 intramoléculaire mettant en jeu une phosphine tertiaire soit impossible pour des raisons 
géométriques, tout du moins dans ces conditions (de températures notamment) qui ne conduiraient 
qu'à sa dégradation. Une autre hypothèse pourrait être que le choix du squelette carboné du précurseur 
de cyclisation avec un groupe partant en position benzylique ne soit pas adapté. Pour définitivement 
écarter cette voie de synthèse, une étude plus approfondie serait nécessaire, par exemple en modifiant 
le squelette carboné ou les groupe présents sur le motif phosphine. Afin de minimiser la prise de risque 
à ce stade, il a été choisi de changer de stratégie et d’étudier la quaternarisation de phosphiranes.  
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2- Stratégie par quaternarisation de phosphiranes 
 
La séquence que nous allons mettre en œuvre dans cette partie fait donc intervenir la synthèse 
de phosphiraniums soit par alkylation ou par arylation de phosphiranes. Afin d’obtenir une méthode la 
plus générale possible, le substrat de référence sera celui avec le squelette le plus simple possible à 
savoir P-Alk/Ar-éthyle phosphirane (Figure 16). Ce squelette présente plusieurs avantages tels que de 
s’affranchir de toute contrainte fonctionnelle et/ou stérique en plus d’avoir la possibilité de reprendre 
les travaux d’Hockless116 notamment pour la synthèse des phosphoniums cycliques. Dans un premier 
temps, les phosphiranes les plus simples, non substitués, ont été choisis comme substrats de 
références. Leur synthèse est décrite et l’étude de leur fonctionnalisation devrait permettre le 
développement de méthodes générales permettant de s’affranchir des contraintes stériques qui 
pourraient être rencontrées avec d’autres squelettes. 
 
 
Figure 16 : Phosphirane de référence 
Dans le cas de quaternarisation par attaque du doublet de la phosphine sur un électrophile, il a 
été rapporté par Mathey lors de calculs théoriques, que le doublet d’électron du phosphirane  est 
partiellement délocalisé sur le cycle.
117
 Cela a pour conséquence directe de drastiquement réduire la 
nucléophilie du doublet des phosphiranes comparé aux aziridines et donc l’emploi d’électrophile plus 
puissant (MeOTf par exemple). Cette différence de nucléophilie n’est pas surprenante car en version 
acyclique, la tri-propylphosphine possède une valeur de nucléophilie de 15.49 alors que la tri-
éthylamine est à 17.30 selon l’échelle de Mayr, ce qui montre que les phosphines sont intrinsèquement 
de moins bon nucléophiles comparés à leurs homologues azotés (pas de données en série cyclique). De 
même, les phosphiranes sont connus pour perdre en stabilité lorsqu’ils sont substitués par des groupes 
alkyles sur le cycle. 
 
 
 
 
 
 
                                                     
116
 Hockless, D. C.; McDonald, M. A.; Pabel, M.; Wild, S. B. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1995, 257. 
117
 Mathey, F. Chem. Rev. 1990, 90, 997. 
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2.1- Synthèse de phosphirane 
 
Nous avons commencé par utiliser les conditions décrites dans  la littérature  concernant la 
formation du phénylphosphirane (Tableau 13) et avons donc mis en présence la phénylphosphine, 
deux équivalents de base lithiée (méthode directe) et le dichloroéthane (DCE) à -78°C dans le THF 
(entrée 1). Seule la dégradation du mélange réactionnel a pu être constatée dans ce cas. Par la suite 
nous avons tenté la réaction à 0°C (entrées 2-3) en utilisant une méthode dite séquencée. En effet, 
plutôt que d’introduire les deux équivalents de lithien directement sur la phosphine, nous avons 
procédé par étapes : la phosphine monolithiée est formée au préalable, additionnée sur l’électrophile 
puis un second équivalent de lithien est ajouté.  La différence entre les deux expériences est l’ordre 
d’ajout des réactifs : soit la phosphine lithiée est additionnée sur l’électrophile préalablement mis en 
solution, soit l’électrophile est ajouté à la solution de phosphine lithiée. Ceci nous a permis d’éviter 
des phénomènes de concentration (nombre d’équivalents de dérivés lithiés >>>> nombre d’équivalents 
d’électrophiles à un temps t) mais sans résultats probants dans les deux cas. Du fait de la nature 
dipolaire de la liaison Li-C, les organolithiens ont tendance à former des agrégats de type (RLi)n. En 
solution, certains paramètres vont modifier le degré d’agrégation des espèces, modulant leur réactivité. 
Les premiers essais ont été réalisés à partir de solutions commerciales de n-BuLi dans l’hexane. Dans 
l’essai suivant, nous avons donc choisi de tester une réaction exclusivement réalisée dans le THF. A 
cette fin, nous avons évaporé l’hexane de la solution commerciale du n-BuLi par distillation, avant de 
lancer la manipulation selon les premières conditions dans le THF (entrée 4). Cette fois, le 
phosphirane attendu a pu être isolé avec 20% de rendement. Néanmoins, des problèmes de 
reproductibilité ont été rencontrés et malgré de nombreuses répétitions, le phosphirane 112 n’a pu être 
isolé qu’une seule fois. Nous avons tenté la manipulation en changeant l’électrophile passant du DCE 
au ditosyléthane (entrées 5-6) mais sans plus de réussite. Cet électrophile est pourtant souvent 
préconisé dans ce genre de cyclisation fournissant des rendements comparables de façon reproductible. 
De la même manière, toutes les manipulations ont été faites avec les deux agents de lithiation 
classiquement utilisés (n-BuLi et MeLi) sans changement notable de réactivité. 
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Entrée Méthode d’ajout Electrophile Température Observation 
1 Directe DCE -78°C Dégradation 
2 Séquencée DCE 0°C Dégradation 
3 Séquencée DCE 0°C Dégradation 
4 Directe DCE -78°C 20% 
5 Directe Ditosyléthane -78°C Dégradation 
6 Séquencée Ditosyléthane 0°C Dégradation 
Tableau 13 : Essais de formation du phosphirane 
 
A ce stade, nous avons suspecté un problème d’instabilité de la phosphine cyclique, 
notamment lors de son isolement par distillation sous pression réduite. Cette forte instabilité des 
phosphiranes simples, faiblement substitués, est connue.
118
 Le phosphirane 112 en particulier se 
dégrade rapidement à température ambiante. Pendant longtemps, ce problème d’instabilité a été un 
facteur limitant pour l’étude des propriétés de la réactivité de ces petits cycles. Deux approches sont 
communément utilisés pour stabiliser des espèces phosphorées instables : l’introduction de 
substituants encombrants sur le phosphore ou la complexation par un métal de ce dernier. Nous avons 
donc décidé de tester la formation du phosphirane dérivé de la triméthylphénylphosphine. Dans un 
premier temps, la procédure directe (ajout des deux équivalents de lithien sur la phosphine) a été testée 
à -78°C. Dans ces conditions, seul  le produit de mono substitution 113 a été obtenu avec 33% de 
rendement (Schéma 73). 
 
 
Schéma 73 : Tentative de formation d'un phosphirane encombré 
Nous avons alors tenté de forcer la seconde substitution en  réengageant le composé 113 en 
ajoutant un équivalent de méthyllithium, mais cela a conduit à la dégradation du substrat. Un nouvel 
essai de cyclisation utilisant la méthode séquencée à 0°C (Schéma 74) a alors été réalisé, permettant 
cette fois d’obtenir le phosphirane 114 avec un rendement de 50%. Des essais d’optimisation de ce 
                                                     
118
 Ficks, A.; Martinez-Botella, I.; Stewart, B.; Harrington, R. W.; Clegg, W.; Higham, L. J. Chem. Commun. 
2011, 47, 8274. 
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résultat ont été effectués, en modulant les temps de mise en contact ou les vitesses d’ajouts, 
néanmoins, aucune amélioration significative n’a été apportée. 
 
 
Schéma 74 : Obtention d'un phosphirane encombré 
Le phosphirane dérivé de la mésitylphosphine, moins encombrée, a également été préparé 
(Schéma 78).
119
 La phosphine a tout d’abord été synthétisée en trois étapes. La première étape consiste 
en l’addition du mésitylmagnésium sur le trichlorure de phosphore (PCl3). L’utilisation d’un excès de 
PCl3 s’est ici avérée essentielle pour limiter la suralkylation de la phosphine. La seconde étape est la 
réduction de la dichlorophosphine en dihydrophosphine par réaction de l’hydrure mixte de lithium et 
d’aluminium. Nous n’avons pas isolé le produit dihalogéné par distillation comme décrit, préférant 
engager le brut directement dans l’étape de réduction sans baisse observable de rendement. Ensuite, 
les conditions précédentes de la synthèse du tri-tert-butylphénylphosphirane ont été reproduites ce qui 
a permis d’obtenir le mésitylphosphirane 115 avec de nouveau un rendement de 50% (Schéma 75). 
 
 
Schéma 75 : Synthèse d'un phosphirane de façon reproductible 
 
Ayant mis au point des conditions fiables pour l’obtention de phosphiranes, nous avons retenté 
la cyclisation sur le dérivé 1,2-ditosyléthylphényl et sur le 1,2-ditosylcyclohexane mais sans succès 
(Figure 17). Ces deux essais soulignent la difficulté d’accéder à des squelettes cycliques encombrés ou 
contraint géométriquement. 
 
 
Figure 17 : Essais de cyclisation sur des substrats encombrés à partir de conditions fiables 
                                                     
119
Takeda, Y.; Nishida, T.; Minakata, S. Chem. - Eur. J. 2014, 20, 10266. 
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La synthèse de phosphiranes substitués a également été décrite par Gaspar.
120
 Dans un premier 
temps, nous avons choisi de préparer les composés 116 et 117 de structures simples, portant 
respectivement un ou deux groupes méthyles sur les carbones du cycle. Les composés ditosylés 118 et 
119 ont alors été préparés dans des conditions classiques utilisant un excès de pyridine en présence de 
chlorure de tosyle avec des rendements de 90% pour chaque composé. La substitution par la 
mésitylphosphine a été réalisée en utilisant notre méthode séquencée. Les phosphiranes 
correspondants ont été obtenus avec des rendements satisfaisants dans le cas du dérivé propyle mais 
très faibles dans le cas du dérivé butyle ce qui tend à souligner la forte influence des facteurs stériques 
sur la réactivité et la stabilité des espèces. Signalons néanmoins que ces rendements, que nous avons 
obtenus de façon répétée, sont significativement plus faibles que ceux annoncés par le groupe de 
Gaspar, avec jusqu’à 98% pour le dérivé propyle et entre 53 et 67 % pour le dérivé butyle. 
 
 
Schéma 76 : Synthèse de phosphiranes substitués 
 
Une fois ces  phosphiranes synthétisés, nous nous sommes intéressés à l’étape de 
quaternarisation des phosphines nécessaires à l’obtention des phosphiraniums ciblés. 
 
 
 
 
 
 
2.2- Quaternarisation par alkylation 
 
Pour rappel, seuls quelques rares exemples de phosphiraniums isolés et caractérisés, ont été 
décrits jusqu’à présent. Dans tous les cas, ils ont été formés par addition de méthyltriflate. Le premier 
                                                     
120
Li, X.; Robinson, K. D.; Gaspar, P. P. J. Org. Chem.1996, 61, 7702. 
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exemple a été décrit par Hockless
72
 à partir du phénylphosphirane 112 et a été préparé par ajout de 
méthyltriflate (MeOTf, 1 eq) à 5°C dans le benzène pour faire précipiter le phosphonium 120 
correspondant (Schéma 77). 
 
 
Schéma 77 : Obtention d'un épi-phosphonium 
 
Ces conditions particulières très vraisemblablement liées à l’instabilité thermique du 
phosphirane, ont pu être adaptées pour la quaternarisation des phosphiranes plus stables (Schéma 78). 
Nous avons ainsi montré que les réactions de méthylation des différents phosphiranes précédemment 
obtenus pouvaient être réalisées avec deux équivalents de méthyltriflate, dans le dichlorométhane à 
température ambiante. Dans ces conditions, une conversion rapide (<1 h) des phosphiranes est 
observée. En effet, l’excès de MeOTf n’est pas gênant dans la mesure où celui-ci peut être éliminé par 
évaporation sous pression réduite en même temps que le DCM fournissant le phosphiranium pur sans 
aucun autre traitement. Notons qu’il est également possible de n’utiliser qu’un seul équivalent de 
MeOTf mais dans ce cas, des temps de réactions prolongés (~2 h) sont nécessaires. Dans tous les cas, 
des rendements supérieurs à 95% sont obtenus, de façon reproductible. 
 
 
Schéma 78 : Quaternarisation de nos phosphiranes par méthylation  
 
Jusqu’alors, seuls des sels de phosphiraniums triflate avaient été synthétisés aussi bien par les 
quelques contributeurs du domaine que par nous-même. Afin d’apporter de la diversité mais surtout 
avec la perspective d'étudier l'influence du contre-ion dans les réactions d'ouverture à venir (Chapitre 
3), l’accès à un phosphiranium possédant un contre-ion tétrafluoroborate a été testé. Un  réactif bien 
connu comme agent de méthylation est le sel de Meerwein
121
 Me3O.BF4. Celui-ci a été utilisé dans le 
DCM à température ambiante, ce qui a permis l’obtention du phosphonium 125 correspondant en 2 h 
(Schéma 79) de façon quantitative. Contrairement au MeOTf, nous ne pouvons pas mettre un excès de 
réactif dans la mesure où celui-ci ne pourra pas être éliminé par simple évaporation et qui, de plus, 
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Meerwein, H,; Hinz, G,; Hofmann, P,; Kroning, E,; Pfeil, E. Journal für Praktische Chemie. 1937, 147, 257. 
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provoquerait probablement la dégradation du produit formé. Avec donc 1 seul équivalent de 
Me3O.BF4  il faut un temps de contact identique (2 h) où 1 equiv de MeOTf est utilisé pour observer 
une conversion complète. 
 
 
Schéma 79 : Quaternarisation par le sel de Meerwein 
 
 
Dans le Tableau 14 suivant, sont répertoriés les déplacements chimiques des phosphiranes et 
phosphoniums obtenus selon les méthodes précédemment décrites. Comme on peut le remarquer, 
l’environnement chimique du phosphore influence énormément son déplacement chimique, ce qui 
peut s’expliquer par le changement de géométrie due à la quaternarisation de la phosphine tertiaire 
couplé à leur environnement électronique. Ainsi, entre un phosphirane et un phosphiranium nous 
observons une différence d’en moyenne 130 ppm. De plus, la tension de cycle influence énormément 
ces déplacements chimiques avec -237 ppm pour le phosphirane 112 et -43 ppm pour son homologue 
acyclique (phényldiméthyl)
122
 ou encore -96.8 ppm pour le phosphiranium 122 contre +21.2 ppm pour 
sa version acyclique.
123
 Ces grandes variations de déplacements chimiques nous permettront par la 
suite de pouvoir suivre les réactions plus facilement bien que le contre-ion ne semble pas avoir de 
grande influence (OTs vs BF4). Pour les dérivés substitués (entrées 4-5), la pluralité des signaux est 
due à la présence de diastéréoisomères qui sont obtenus en proportions variables. 
 
 
 
 
 
 
Entrée Phosphirane 
31P (δ en ppm) Phosphonium 31P (δ en ppm) 
1 
 
-237 
 
-96.8 
                                                     
122
 Keglevich, G.; Kovács, T.; Csatlós, F. Heteroat. Chem. 2015, 26, 199. 
123
Sattler, A.; Parkin, G.Chem. Comm. 2011, 47, 12828. 
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2  
Ar = 2,4,6-tri-tert-butylphényl 
-216.8 
 
-114.6 
3  
Mes = mésityl 
-240.4 
 
-116.4 
(-115.9 BF4) 
4 
 
-209 et -217 
 
-104 et -107.9 
5 
 
-187 et -200 
 
-96 et 104.9 
Tableau 14 : Déplacements chimiques de différents phosphiranes et phosphoniums 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2.3- Quaternarisation par arylation 
 
Malgré leurs nombreuses applications, il existe peu de méthodes pour la synthèse de sels de 
phosphoniums par arylation de phosphine tertiaire. Parmi les quelques options synthétiques, les 
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métaux de transition
124
 peuvent être utilisés pour coupler des phosphines avec des halogénoarènes. 
Ainsi, des réactions catalysées par le palladium ont été décrites par Charette.
125
 mais s'effectuent à 
hautes températures en plus d'être limitée à la triphénylphosphine (Schéma 80 (a)). Une alternative a 
été mise en évidence par le groupe de Jugé
126
 qui implique l’interception d’un aryne généré in-situ par 
la phosphine à température ambiante. Notons que cette méthode est limitée par la faible disponibilité 
des composés 2-(triméthylsilyl)aryle triflate (Schéma 80 (b)). 
 
 
Schéma 80 : Méthodes d'arylations de phosphines tertiaires 
 
Une méthode d’arylation électrophile de phosphine tertiaire décrite par Kondo127 a 
particulièrement retenu notre attention. La réaction développée met en jeu le triflate de 
diphényliodonium (I(Ph)2OTf) en présence d’une quantité catalytique (1 mol %) de chlorure de cuivre 
(CuCl) dans le 1,1,2,2-tetrachloroéthane (TCE) à 140°C pour réaliser l’arylation d’une 
diphénylphosphine vinylique avec un rendement de 82% (Schéma 81). 
 
Schéma 81 : Arylation d’une phosphine tertiaire catalysée par le cuivre(I) 
Ces agents d’arylation dérivés d'iodes hypervalents ont depuis été largement décrits comme le 
montre la revue écrite par Olofsson et Merritt.
128
 La chimie des dérivés hypervalents de l'iode est 
d'ailleurs si puissante qu'elle s'étend maintenant au transfert électrophile de biens d'autres entités que 
                                                     
124
Pour une revue récente sur le couplage croisé C-P catalysé par les métaux de transition, voir (a) Tappe, F. M. 
J.; Trepohl, V. T.; Oestreich, M. Synthesis, 2010, 18, 3037 ; Pour les couplages au Ni, voir (b) Horner, L.; 
Mummenthey, G.; Moser, H.; Beck, P. Chem. Ber. 1966, 99, 2782. 
125
(a) Marcoux, D.; Charette, A. B. J. Org. Chem. 2008, 73, 590 ; (b) Marcoux, D.; Charette, A. B. Adv. Synth. 
Catal. 2008, 350, 2967. 
126
Rémond, E.; Tessier, A.; Leroux, F. R.; Bayardon, J.; Jugé, S. Org. Lett. 2010, 12, 1568. 
127
Hanamoto, T.; Kiguchi, Y.; Shindo, K.; Matsuoka, M.; Kondo, M. Chem. Commun. 1999, 151. 
128
Merritt, E.; Olofsson, B. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 9052. 
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les arènes.
129
 Le mécanisme (Schéma 82) de cette arylation électrophile fait intervenir un catalyseur 
(dans notre cas le cuivre) dans une première étape d’insertion oxydante permettant de former le 
complexe 126. Celui-ci fera l’objet d’un échange de ligand avec l’insertion de la phosphine et 
l’exclusion du triflate pour conduire à l'entité 127 qui finalement subira une élimination réductrice 
fournissant le phosphonium attendu et le chlorure de cuivre qui pourra poursuivre son cycle 
catalytique. 
 
 
Schéma 82 : Mécanisme de l’arylation électrophile catalysée par le cuivre(I) 
 
Nous avons donc, dans un premier temps, appliqué les conditions du groupe de Kondo sur le 
mésitylphosphirane 115. La formation du diarylphosphonium 128 a effectivement été observée mais 
un faible rendement de 12% a été obtenu. A ce stade, un problème de stabilité du phosphonium formé 
a été suspecté. En particulier, nous avons postulé que les conditions de température étaient 
responsables de la dégradation du produit formé et avons donc par la suite tenté d’optimiser  ce 
résultat. De fait, en abaissant la température à 80°C, nous avons significativement augmenté le 
rendement jusqu’à 48% (entrée 2). Nous avons ensuite fait varier le contre ion (PF6) obtenant un 
meilleur rendement de 54% en phosphonium 129 (entrée 3). Enfin l’introduction d’un aryle plus 
encombré 130 n’a pu être réalisée qu’avec un rendement de seulement 14% (entrée 4). La contrainte 
stérique et la forte tension de cycle générée par l’introduction d’un groupement aryle, d’autant plus 
marquées que l’aryle est encombré, pourraient expliquer les rendements moyens voire faibles obtenus 
du à la relative instabilité de ces espèces est aussi un élément à souligner. En outre, il semblerait 
qu’enrichir électroniquement le groupe aryle  serait défavorable à la formation du sel et que la nature 
du contre ion ait un impact certes moins marqué mais à prendre en considération. Nous avons de 
nouveau diminué la température à 50°C et avons obtenu de bien meilleurs rendements faisant passer le 
rendement du dérivé triflate à 81% (entrée 5) et celui de l’aryle encombré à 27% (entrée 6). En 
revanche, un essai consistant à davantage abaisser la température jusqu'à l'ambiante a ralenti la 
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réaction à tel point que la conversion est restée incomplète; de plus, cet essai a provoqué l'apparition 
d'un nombre important d’espèces secondaires (suivi RMN1H) et n’a donc pas été traité (entrée 7).  
 
 
Entrée Source I+ Température (°C) Rendement (%) 
1 I(Ph)2OTf 140 12 
2 I(Ph)2OTf 80 48 
3 I(Ph)2PF6 80 54 
4 I(Ph-p-
t
Bu)2PF6 80 14 
5 I(Ph)2OTf 50 81 
6 I(Ph-p-
t
Bu)2PF6 50 27 
7 I(Ph)2OTf ta - 
Tableau 15 : Optimisation de l'arylation électrophile 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3- Conclusion 
 
Différentes voies d’accès aux ions phosphiraniums ont été étudiées. Une première voie basée 
sur la cyclisation (SN2) d’une phosphine judicieusement fonctionnalisée sur le carbone adjacent a 
montré de nombreuses limites sur le squelette styrènique choisi. Ainsi, bien que plusieurs précurseurs 
potentiels aient pu être synthétisés (phosphine β-fonctionnalisée par un trichloroacétimidate, un 
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acétate, un fluor, di-bromo/chloro/mésyle/tosyle ou sulfite), aucun n’a permis l’obtention des 
phosphiraniums correspondants. En revanche, l’étude d’une seconde voie par fonctionnalisation de 
phosphines cycliques s’est révélée plus intéressante. Dans un premier temps, la synthèse de 
phosphiranes non substitués a pu être réalisée que ce soit en série tri-tert-butyl ou 
mésitylphénylphosphine et ce de façon reproductible. Ces mêmes phosphiranes ont par la suite pu être 
quaternarisés soit par méthylation à l’aide d’un agent de méthylation soit par arylation électrophile au 
moyen de sels d’iodoniums en présence d’une catalyse au cuivre(I) conduisant à l’obtention des 
phosphiraniums recherchés. Dans la suite de ce manuscrit, nous allons nous employer à étudier la 
réactivité de ces espèces encore mal connues. En particulier, nous nous intéresserons au 
développement d’une méthode d’ouverture C-centrée de ces espèces et nous tâcherons de dessiner la 
portée et les limites inhérentes à cette chimie.  
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 Chapitre III : Ouverture et réactivité 
 des ions phosphiraniums 
 
 Introduction 
 
Dans une première partie de ce manuscrit, de nombreuses comparaisons ont pu être faite entre les 
oniums oxygénés, azoté et phosphoré et plus particulièrement sur les oniums cycliques contraints à 
trois chaînons. Cela a permis d’identifier les différentes réactivités qu’il sera possible de rencontrer, 
notamment, les effets de contre-ions (stabilité, réactivité…), d’encombrement stérique (stabilité) ou 
encore d’effets électroniques (réactivité) pour ne citer que ceux-là. Grâce à l’appréciation de ces 
différents paramètres, plusieurs voies de synthèse des ions phosphiraniums ont pu être testées et mener 
à leur obtention de façon reproductible. Dans la suite de ce manuscrit, l’ouverture C-centrée d’ions 
phosphiraniums par différents nucléophiles va être étudiée (Schéma 83). 
 
 
Schéma 83 : Ouverture C-centrée d'un ion phosphiranium 
 
 Cette ouverture, inconnue à ce jour, demeure un défi compte tenu de la réactivité du 
phosphore qui, sous forme de phosphonium, adopte un rôle d’électrophile P-centré prédominant sur la 
réactivité généralement observée (chap 1, §2.3 ref 60). En plus de ces contraintes, le phosphore est 
particulièrement oxophile remettant ainsi fortement en cause l'utilisation des nucléophiles oxygénés. 
Cependant, la maîtrise d'une telle séquence d’ouverture C-centrée constituerait une réaction inédite et 
permettrait la synthèse directe de phosphines β-fonctionnalisées utilisant le composé phosphoré 
comme carbo-électrophile. Jusqu’à présent, la phosphine est intégrée comme nucléophile sur les 
différentes structures, de façon définitive généralement par substitution de groupes partants, ou alors 
de manière transitoire par addition nucléophile réversible (Cf chapitre 1). Un exemple de 
phosphination par attaque SN2 a été décrit par le groupe de Guo et Abdur-Rashid
130
, au cours duquel 
l'enjeu était d'obtenir des aminophosphines possédant deux centres chiraux. Les auteurs ont d'abord  
voulu procéder de manière classique mais se sont heurtés à un problème de réactivité. En effet, lors de 
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Guo, R.; Lu, S.; Chen, X.; Tsang, C.-W.; Jia, W.; Sui-Seng, C.; Amoroso, D.; Abdur-Rashid, K. J. Org. Chem. 
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la tosylation de l’alcool, la 1,3-oxazolidin-2-one 131 a été isolée comme unique produit avec 84% de 
rendement au détriment de l’alcool tosylé escompté (Schéma 84).  
 
 
Schéma 84 : Obtention d'une oxazolidinone 
 
L’oxazolidinone 131 ne réagit pas avec les phosphines métallées et, compte tenu de la faible 
réactivité des oxazolidinones envers les nucléophiles, l’ouverture par des phosphines n’est possible 
que par activation à l’acide triflique à reflux dans le toluène pendant 24 heures.131 Afin d'éviter de 
telles conditions, les auteurs se sont basés sur les travaux de Jiang et Tewson
132
 ayant trait à 
l’ouverture de sulfamides cycliques par des nucléophiles et ont décidé d’étendre cette méthode aux 
nucléophiles phosphorés (Schéma 85). Cela les a conduits à synthétiser le sulfamidite qui, par 
oxydation, aboutit au sulfamidate. Celui-ci sera ensuite ouvert par la phosphine aboutissant à 
l’obtention de la β-aminophosphine recherchée après déprotection. 
 
 
Schéma 85 : Ouverture d'un sulfimidate 
 
Une approche alternative permettant d’éviter les conditions drastiques d’un ion phosphure a 
été proposée par Dieter
133
, sous la forme de l’attaque d’une phosphine secondaire non chargée sur un 
ion aziridinium préalablement formé (Schéma 86). Ces travaux ont été complétés ultérieurement par 
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Ito, M.; Osaku, A.; Kobayashi, C.; Shiibashi, A.; Ikariya, T. Organometallics 2009, 28, 390. 
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(a) Posakony, J. J.; Grierson, J. R.; Tewson, T. J. J. Org. Chem. 2002, 67, 5164. (b) Posakony, J. J.; Tewson, 
T. J. Synthesis 2002, 766. 
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 Dieter, R. K.; Deo, N.; Lagu, B.; Dieter, J. W. J. Org. Chem. 1992, 57, 1663. 
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Yudin
134
 via une approche où un intermédiaire N-protio-aziridinium est formé in situ à partir du 
mélange équimolaire d’une aziridine et d’acide triflique. Ces deux contributions constituent les rares 
exemples d’ouvertures d’ions aziridiniums par les nucléophiles phosphorés dans le contexte d’une 
littérature abondante sur la chimie des aziridiniums. Ce manque peut-être dû aux phosphines qui ne 
sont pas toujours simples d’usage, ou encore au nombre de cas très limité de structures aziridiniums 
compatibles avec l’utilisation d’une phosphine non-anionique. Cette réaction est cependant 
intéressante car elle propose l’inverse de la stratégie que nous souhaitons adopter, ce qui globalement 
suggère une  complémentarité des deux approches et donc l’apport d’un gain synthétique important 
pour l’accès aux dérivés -aminophosphines. 
  
 
 
Schéma 86 : Ouverture d'un aziridinium par une phosphine secondaire 
 
Une autre méthode pour obtenir ce genre de composé repose sur les réactions de 
type phospha-Michael. Le groupe de Tan
135
 s’est proposé de coupler cette méthode avec une guanidine 
bicyclique, catalyseur chiral connu pour bien fonctionner sur ce type de procédé (Schéma 87). Les 
réactions d'additions d'oxydes de phosphines sur des nitrostyrènes étudiées s'effectuent entre 12 et 36 
heures en fonction de l’aryle utilisé sur le partenaire électrophile (2 ou 3 ou 4-chloro/bromo/nitro 
phényle). Après avoir obtenu ces oxydes de phosphines β-nitrées, il suffit de les réduire pour obtenir 
les  β-aminophosphines désirées. Cette méthode est intéressante car elle permet de s’affranchir des 
problèmes de protection du phosphore ou de la réactivité due à son doublet car celui-ci est sous forme 
d’oxyde. Il n’y a donc pas lieu de prendre de précautions particulières lors des différentes étapes de la 
synthèse jusqu’à leur réduction. 
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Schéma 87 : Synthèse de β-nitrophosphines via la réaction de phospha-Michael 
 
Dans ces deux méthodes, on peut remarquer que le phosphore porte les deux mêmes 
substituants (généralement de type aryle) ce qui n’est pas le cas dans notre étude qui ouvre donc la 
voie à de nouveaux composés potentiellement plus élaborés. Qui plus est, l’utilisation d'une phosphine 
oxydée nécessite une étape supplémentaire de réduction afin d’obtenir la phosphine libre. Réduction 
qui peut se faire via de nombreuses possibilités
136
 mais qui rajoute invariablement une étape 
supplémentaire en fin de synthèse avec des rendements qui peuvent être très variables selon les 
composés et les agents réducteurs employés (0-99%). 
 
Avant d'explorer l’ouverture des phosphiraniums par des nucléophiles inédits, nous 
commencerons par porter notre effort sur l'étude de l’ouverture des phosphoniums vis à vis de 
nucléophile oxygéné que nous avons obtenus, à des fins de comparaison avec les observations de la 
littérature (chap. 1). Après identification du ou des nucléophiles répondant à la réactivité souhaitée 
(attaque C-centrée), une éventuelle optimisation sera faite avant de généraliser leur réactivité. 
S’ensuivra une étude mécanistique permettant de mieux comprendre la ou les réactivités mise(s) en 
jeu, afin de nous mettre dans les meilleures dispositions pour pouvoir étendre cette réactivité à d’autres 
espèces. Enfin une conclusion récapitulera les découvertes et écueils rencontrés au cours de ce travail.  
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 Pour une revue sur la réduction des oxydes de phosphines voir : Hérault, D.; Nguyen, D. H.; Nuel, D.; Buono, 
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1- Ouverture par des nucléophiles oxygénés 
 
Il a été montré que les epi-sélénoniums adoptent des comportements variables vis-à-vis des 
énoxysilanes
137
 (Schéma 88). Dans le cas où le sélénium est substitué par un phényle, l’éther d’énol 
s’additionne sur le sélénium tandis que l’addition s’effectue sur le carbone lorsque que le phényle est 
remplacé par le groupement tri-tert-butylphényle (TTBP). Le nucléophile ne pouvant plus accéder au 
sélénium compte tenu de la protection stérique offerte par les groupements tri-tert-butyl, il sera 
intéressant de voir si un tel comportement peut être transposé à la réactivité des phosphiraniums, lors 
de leur ouverture notamment. 
 
 
 
Schéma 88 : Ouverture d'epi-sélénoniums contrôlés par encombrement stérique 
 
1.1- Ouverture par des nucléophiles oxygénés 
 
Dans le chapitre 1 (Schéma 41, Schéma 42), les travaux d’Hockless montrent l’ouverture du 
phosphiranium 120 par trois nucléophiles : l’eau, le méthanol et l’éthanol. Dans chaque cas, l’attaque 
nucléophile a eu lieu sur le phosphore pour les raisons précédemment décrites (électrophilie/oxophilie 
du phosphore notamment). En revanche, lorsque nous avons tenté les mêmes conditions sur le mésityl 
phosphiranium 122 (Schéma 89), nous avons obtenu un résultat différent. Sans encombrement stérique 
au niveau du phosphore pour constituer un « bouclier », la réaction d’ouverture-oxydation est très 
rapide comme dans le cas du phényl décrit par Hockless. En revanche, dans notre cas, avec le 
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groupement mésityle, la réaction est beaucoup plus longue passant de quelques minutes à plus de 3 
jours en chauffant pour ne pas obtenir l’ouverture oxydante comme précédemment mais un 
intermédiaire 132 de type hydroxyphosphonium. 
 
Schéma 89 : Ouverture d'epi-phosphoniums par l'eau  
Cette baisse de réactivité induite par le mésityle montre que l’encombrement stérique est un 
élément essentiel, non seulement  pour la stabilité (thermique) du phosphonium mais surtout pour la 
« protection » du phosphore vis-à-vis d’une attaque nucléophile. Si la réactivité de l’eau est influencée 
par ces effets stériques, il est envisageable et raisonnable de penser que celle des nucléophiles 
classiques le sera également. A la condition que la cage de protection soit suffisamment efficace pour 
fortement retarder l’attaque sur le phosphore, divers nucléophiles devraient être capables d’attaquer 
préférentiellement le carbone du cycle plutôt que le phosphore.  
1.2- Ouverture par différents nucléophiles autres que oxygénés 
 
En 1994, le groupe de Mayr
138
 a démontré que les réactions faisant intervenir des électrophiles 
et des nucléophiles pouvaient faire l’objet d’une description quantitative de leur vitesse de réaction 
selon l’équation suivante : 
Log K = s ( N + E ) 
 
Dans cette équation, le paramètre rendant compte des propriétés de l’électrophile est noté E, 
tandis que les nucléophiles sont caractérisés par deux paramètres s et N. Dès lors, la description de 
nombreux composés a été faite bien que celle-ci reste encore incomplète. Par exemple, les 
électrophiles considérés sont principalement des carbocations, allant du carbocation benzylique (E= 
5.74, très électrophile) à des diarylcarbéniums enrichis (E = -7.02, plus stables). Les électrophiles les 
plus stables donc les moins réactifs étant des dérivés pyridiniques tels que le méthylpyridinium (E = -
15.5). De ces différents résultats, Mayr a montré qu’il était important de prendre en compte la 
nucléophilie du partenaire réactionnel et du solvant, ainsi que l'identité des sous-produits générés pour 
anticiper d’éventuelles réactions compétitives. Il a également établi une règle empirique qui lui permet 
de prédire la faisabilité d’une réaction en se basant sur les paramètres E et N : ainsi si E + N > -5, la 
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combinaison électrophile-nucléophile considérée est susceptible d’être productive à température 
ambiante.
139
 
L’indice de nucléophilicité N ne peut à lui seul permettre de prédire la réactivité sur nos 
composés. Par exemple, nous devons prendre en compte plusieurs facteurs extérieurs comme 
l’encombrement stérique, la tension de cycle, l’acidité des protons ou encore la réactivité de l'atome de 
phosphore avec les nucléophiles. En parlant d’acidité de protons, il y a deux types de protons à 
considérer. Le premier est bien entendu les protons portés par les carbones constituant le cycle qui par 
déprotonation conduiraient à une élimination-ouverture de cycle. Le second type de protons sont ceux 
présents sur le groupe méthyle attaché directement sur le phosphore dont l'arrachement par une entité 
anionique conduirait à un ylure. Dans un premier temps nous avons choisi de nous tourner vers des 
nucléophiles faiblement basiques afin d’éviter ces réactions compétitives. Il faut également des 
nucléophiles ne comportant pas d’oxygènes réactifs (phosphore oxophile) et si possible relativement 
encombrés pour diriger l’attaque sur les carbones du cycle plus accessibles. Pour ces raisons, nous 
nous limiterons dans un premier temps à des dérivés neutres faiblement basiques correspondant à des 
nucléophiles de force moyenne. Les paramètres de nucléophilie de quelques nucléophiles testés sont 
répertoriés sur la Figure 18 et les différents essais de nucléophiles employés sont répertoriés dans le 
Tableau 16. 
Il est à noter que les réactions ont généralement été suivies par RMN 
31
P et 
1
H, ce qui a permis 
d’observer la formation de certains produits bien que leur quantification soit impossible par RMN du 
phosphore (temps de relaxation différents entre les espèces phosphorées) et très compliquée en RMN 
du proton à cause de l’abondance et la complexité de signaux caractéristiques dans certains cas. Trois 
types de composés 133, 134 et 135 différents ont généralement été décelés. Le premier 133 est issu de 
l’ouverture C-centrée sur le carbone (réaction désirée), le second 134 résulterait de l’élimination 
d’éthylène suivie d’une oxydation de la phosphine. Le dernier 135 serait quant à lui issu de l’attaque 
du nucléophile sur le phosphore ouvrant le cycle avant d’être déplacé à son tour par de l’eau. La 
formation de ces espèces sera discuté ultérieurement. 
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Entrée Nucléophile Temps (h) Température (°C) Produit obtenu 
1 PhPH2 
16 50 122 
16 80 Dégradation 
2 Ph2PH 2.5 ta 122 
3 
 
16 50 122 
16 80 Dégradation 
4 
 
16 50 135 
5 
 
2.5 ta 135 
6 
 
16 50 135 majo + 134 mino 
7 
 
16 50 135 
8 
 
16 50 135 
9 TsNH2 
16 50 122 
16 80 122 + 135 
10 NH2CH2COEt 16 50 135 
11 PhSH 2.5 ta 122 
12 PhOH 96 50 122 majo + 135 mino 
13 PhNH2 6 50 133 
Tableau 16 : Tentatives d'ouverture d'un ion phosphiranium par divers nucléophiles 
 
Dans un premier temps, deux dérivés phosphorés ont été employés (entrées 1-2), la création de 
liaison phosphore-phosphore n’étant pas triviale en plus de facteur stériques importants, nous 
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espérions diriger ainsi l’attaque sur le carbone mais aucune réaction n’a été observée à température 
ambiante ou après chauffage à 50°C. Chauffer davantage à 80°C mène cependant à la dégradation des 
deux phosphines en de multiples espèces oxydées. Une réaction avec l’indole (entrée 3) a montré la 
même tendance, ne réagissant pas à 50°C mais provoquant la dégradation du substrat de départ à 80°C. 
Le pyrrole (entrée 5) a quant à lui provoqué l’ouverture oxydante en 2.5 h à température ambiante 
alors qu’il a fallu chauffer à 50°C pour avoir le même résultat en présence de morpholine ou de 
benzylamine (entrées 4 et 7). L’utilisation de la cyclohexylamine (entrée 6) a conduit aux deux 
produits d’oxydation 134 et 135 après chauffage à 50°C ainsi que l’allylamine (entrée 8). La 
tosylamine n’a pas réagi même après 16 h à 50°C (entrée 9). Celle-ci après chauffage à 80°C a 
commencé à dégrader le phosphonium 122 vers sa forme ouverte oxydée 135. Le glycinate d’éthyle 
(entrée 10) n’a fait que dégrader comme précédemment le phosphonium à 50°C. En revanche nous 
avons été surpris que le thiophénol (entrée 11) et le phénol (entrée 12) ne réagissent pas. Le thiophénol 
était supposé être un bon candidat car disposant de faibles caractéristiques basiques doublées d’une 
nucléophilie appréciable, le phénol en revanche de par sa nature oxygénée aurait dû s’additionner sur 
le phosphore. Finalement l’aniline (entrée 13) a montré une réactivité singulière permettant l’obtention 
du produit issu de l’attaque sur le phosphonium et plus particulièrement sur un carbone du cycle 
comme nous le désirions en 6 h à 50°C. Cette excellente sélectivité s'est traduite par un rendement en 
composé 133 de 84% après traitement par filtration sur alumine basique (Schéma 90). Ce traitement 
permet de piéger le proton libéré au cours de la réaction et d’isoler l’aminophosphine libre 133. Ce 
traitement sera toujours appliqué, sauf mention contraire. Notons qu’aucun produit issu d’une réaction 
de C-arylation n’a été observé dans cette réaction, au contraire d'une faible quantité d'un produit de di-
N-alkylation qui sera discuté plus tard. 
 
 
Schéma 90 : Ouverture d'un phosphiranium par l'aniline 
 
Nous avons cherché à comprendre ce qui différenciait l’aniline des autres amines 
précédemment testées et une première réponse vient des études de Mayr dans lesquelles ont été 
déterminées les réactivités nucléophiles de certaines espèces montrées dans la Figure 18 suivante : 
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Figure 18 : Indice de nucléophilie de certains composés testés 
 
De ces valeurs, nous déduisons que la plage de réactivité est relativement restreinte et au 
mieux centrée sur la valeur de l’aniline soit 12.64 (dans l’acétonitrile). D'après les résultats 
expérimentaux, une différence de seulement 1.6 sur cette échelle serait donc suffisante pour supprimer 
la réactivité souhaitée. Cette différence de réactivité semble montrer qu’un nucléophile plus fort que 
l’aniline mène à l’ouverture oxydante des phosphiraniums (attaque sur le phosphore puis hydrolyse)140 
alors qu’un nucléophile plus faible (valeur proposé pour l’indole 10, le thiophénol 8 et la tosylamine 
7)
141
 demeurerait inerte en toute circonstance. La nucléophilie de ces différents partenaires semble 
donc être un facteur déterminant mais pourrait ne pas être le seul à intervenir dans le contrôle de la 
réaction. 
Une analyse du brut réactionnel (avant filtration sur Al2O3) a mis en évidence l’obtention d’un 
protiophosphonium comme produit majoritaire résultant de l’ouverture du cycle par l’aniline (Figure 
19).  
 
Figure 19 : Protiophosphonium observé 
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Voir §4.3 schéma 107 
141Les valeurs des paramètres de nucléophilie pour l’indole (centrée sur N), le thiophénol et la tosylamine ne sont 
pas répertoriées dans l’échelle de Mayr. Les valeurs indiquées sur la Figure 18 sont proposées par nos soins et ne 
sont qu’indicatives. 
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La présence du motif protiophosphonium a été confirmée par RMN grâce au couplage proton-
phosphore visible en RMN 
31
P. Le phosphore du phosphiranium de départ a un déplacement chimique 
de -116 ppm (
31
P) et se déplace à -14 ppm sous sa forme de protiophosphonium. Ce pic se dédouble 
lors d’une analyse phosphore couplée proton avec une constante de couplage de 514.5 Hz. La β-
aminophosphine est donc obtenue par déprotonation du protiophosphonium par passage sur alumine 
basique du brut réactionnel. Après filtration sur alumine, le produit peut être purifié de façon 
conventionnelle sur colonne de gel de silice si nécessaire ; en revanche, déposer directement le 
protiophosphonium sur silice conduit à sa dégradation. Après filtration et donc déprotonation, le 
déplacement chimique du phosphore se déplace à -48.9 ppm. Ces différentes variations de 
déplacement chimique sont également visibles en RMN du proton, se caractérisant par des écarts de 
déplacement chimique mais également de multiplicité des signaux.  
La présence de ce protiophosphonium indique qu’à un moment, un proton est transféré de 
l’anilinium vers la phosphine soit directement lors de l’ouverture (ouverture et déprotonation 
concertées), soit après l’ouverture. Cette déprotonation fait intervenir un nouvel élément déterminant 
qu’est le pKa du nucléophile. Ainsi l’anilinium doit pouvoir être déprotoné par la phosphine ce qui 
dans le cas de l’aniline correspond à un pKa de 4.6. Cette valeur de pKa plutôt basse pourrait 
permettre d’expliquer pourquoi certains dérivés telle que la morpholine (pKa = 8.36) ou les 
alkylamines (pKa 9-11) avec des valeurs supérieures, ne permettent pas la capture d’un proton par le 
phosphore et donc l’obtention de protiophosphonium comme avec l’aniline. Il est de ce fait 
raisonnable de penser que le protiophosphonium permet de stabiliser la structure vis à vis de 
l’oxydation et pourquoi pas d’abaisser la barrière énergétique en agençant les partenaires réactionnels 
pour permettre l’attaque sur le carbone. Notons que le transfert de proton permet en outre d’éviter 
toute réaction réversible. 
 
L’ouverture du composé 122 par l’aniline constitue donc le premier exemple d’ouverture C-
centrée d’un phosphiranium. Ce résultat, en particulier, cette chimiosélectivité inédite semble mettre 
en évidence l’influence de deux paramètres (N et pKa) sur la réactivité.  
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2- Optimisations de l’ouverture C-Centrée par l’aniline 
 
Comme décrit précédemment, le phosphonium 122 a été ouvert sélectivement sur le carbone par 
l’aniline avec 84% de rendement. En RMN 31P, il a été observé qu’il y avait deux signaux de 
déplacements chimiques très proches dont un est fortement majoritaire. Ceci révèle la formation de 
deux produits d’ouverture. Après quelques analyses il a été confirmé que ce second produit 137 est 
issu de l’ouverture du phosphiranium 122 par l’anilinophosphine 133 issu d’une première réaction 
d’ouverture (Schéma 91). 
 
Schéma 91 : Ouverture par l'aniline 
 
2.1- Formation sélective du composé de mono-addition 
 
Nous nous sommes proposés dans un premier temps de montrer qu’il était possible de former 
sélectivement le produit de mono addition. A cette fin, différentes conditions réactionnelles par 
variation du solvant, de la température, de la concentration ou de la stœchiométrie des réactifs ont été 
étudiées. Les principaux résultats obtenus sont  répertoriés dans le Tableau 17 ci-dessous. 
 
 
Entrée 
Solvant 
Aniline 
(eq) 
Température 
(°C) 
Rendement 
Isolé (%) 
Ratio 
1
H 
Mono/di Nature 
Concentration  
(mmol/ml) 
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1 CDCl3 0.14 1 50 84 90/10 
2 CHCl3 0.14 1 50 80 82/18 
3 CH3CN 0.14 1 80 24 98/2 
4 Toluène 0.14 1 50 42 96/4 
5 DCE 0.14 1 50 33 97/3 
6 CDCl3 0.7 1 50 72 91/9 
7 CDCl3 0.03 3 50 78 90/10 
8 CDCl3 0.14 10 50 69 >99/1 
Tableau 17 : Optimisation de l'ouverture par l'aniline 
 
Les premiers essais d’ouverture par divers nucléophile ont été réalisé dans le CDCl3, afin de 
suivre directement l’avancement des réactions par RMN 1H et 31P. Dans un premier temps, nous avons 
donc étudié l’influence du solvant (entrées 1-5). Le chloroforme (deutéré ou non, entrée 1 et 2) donne 
le meilleur résultat avec un rendement supérieur à 80%. L’acétonitrile ralentit considérablement la 
réactivité probablement à cause d'une complexation du phosphonium par le doublet de l’azote 
(interaction acide-base de Lewis avec l’acétonitrile) d’où la nécessité de chauffer d’avantage (80°C au 
lieu de 50°C). Le toluène et le dichloroéthane (DCE) donnent un ratio monomère/dimère légèrement 
meilleur mais au prix d’un rendement nettement plus faible, 42% et 33% respectivement. Le THF a 
également été testé mais a conduit à la dégradation du milieu réactionnel rapidement après 
introduction de l’aniline même à température ambiante. Cette observation est intrigante et mériterait 
qu'on s'y intéresse de plus près. Nous avons donc conservé le chloroforme comme solvant et avons 
étudié l’influence de la concentration (entrée 6) et de la dilution (entrée 7) qui n'ont apporté aucun 
changement du ratio en produits de mono-di-addition et ont vu une conservation des rendements 
élevés (>70%). Il est à noter que durant l’essai de dilution par un facteur 5, le nombre d’équivalents 
d’aniline a été porté à 3 afin de favoriser le plus possible la mono addition mais dans ce cas, aucune 
influence n’a été observée (entrée 7). Finalement, la présence d’un large excès d’aniline (10 
equivalents, entrée 8) a supprimé la formation du dimère mais n’a pas permis d’améliorer le 
rendement, celui-ci stagnant à 69%. Dans le cas de l’aniline, ce très large excès n’est pas un problème, 
mais le deviendra très vite avec l’utilisation de nucléophiles plus sophistiqués. 
 
 
 
117 
 
2.2- Formation sélective du composé de di-addition 
 
Nous avons précédemment réussi à obtenir le composé de mono-addition de façon exclusive et 
avons voulu procéder de même avec le composé de di-addition. Ce composé de di-addition résultant 
vraisemblablement d’une attaque en deux temps, une première ouverture permettant l’obtention du 
protiophosphonium 136 puis, l’attaque de l’aniline secondaire nouvellement formée sur un nouvel 
équivalent de phosphiranium. Cette hypothèse est motivée par le fait que l’aniline du composé 136 est 
secondaire, donc activée électroniquement et à ce titre à même de réagir assez facilement avec le 
phosphonium 122 (Schéma 92). 
 
 
Schéma 92 : Séquence de double addition de l'aniline sur le phosphiranium 
 
Dans le but de vérifier le mode de formation du composé de di-addition, nous avons conduit 
plusieurs essais. Le premier consistant à doubler le nombre d’équivalents de phosphonium par rapport 
à l’aniline. Ainsi après 3 jours de réaction à 50°C, la consommation complète du phosphonium et la 
formation d’un mélange de produit avec un ratio de 60/40 en faveur du produit de mono-addition sont 
observés (RMN 
1
H). Ce rapport plutôt faible et décevant peut être imputé à la dégradation du 
phosphonium suite à un long temps de réaction. Deux autres expériences ont été réalisées (Schéma 
93), avec pour différence majeure, l’isolement ou non de la β-aminophosphine.  
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Schéma 93 : Optimisation de la voie de double addition 
De ce fait, la voie 1 est une réaction de type one-pot dans laquelle, après réaction du composé 
122 avec l’aniline à 50°C pendant 6 h, un second équivalent de 122 est rajouté et chauffé de nouveau à 
50°C. Cela a permis d’obtenir un ratio de 38/62 en faveur du composé 138. Selon la voie 2, la β-
aminophosphine a été isolée sous forme d’un mélange mono/di de ratio 87/13, puis réengagée  avec 1 
équivalent de 122 ce qui n’a que très peu fait évoluer le ratio de mono/di addition (87/13 => 80/20). 
De cette étude, il apparait que l’espèce réactive pour former le composé de di-addition est le produit 
136 issu de la mono-addition, encore protoné. L’impact et le bénéfice liés à la présence de ce groupe 
cationique protoné pose question mais n'a pour le moment pas été élucidé. Une possibilité pour aller 
vers la formation totale et exclusive du composé 138 serait d’ajouter successivement un équivalent de 
phosphonium 122 après chaque cycle de 6 h à 50°C jusqu’à disparition complète du composé 136, 
mais cela n’a pour l’instant pas été testé. 
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2.3- Optimisation du traitement de la β-aminophosphine protonée 
 
2.3.1- Par ajout de base 
 
Nous avons cherché à simplifier le protocole de notre réaction afin de nous affranchir de 
l’étape de filtration sur alumine basique. Pour ce faire, nous avons envisagé l’ajout d’une base dans le 
milieu réactionnel afin d’opérer la déprotonation in-situ et donc obtenir la β-aminophosphine 
directement. Nous sommes naturellement restés sur des bases possédant un faible caractère 
nucléophile afin d’éviter toute réaction parasite. Les résultats de ces essais sont regroupés dans le 
Tableau 18 suivant : 
 
 
Entrée Base Résultat 
1 K2CO3 Oxydation (135) 
2 DIPEA Oxydation (135) 
3 2,6-Lutidine Oxydation (135) 
4 BEMP Oxydation + dégradation 
5 Alumine [O] / dégradation majoritaire 
Tableau 18 : Tentative d'optimisation par ajout d'additif 
 
Nous avons employé le carbonate de potassium (K2CO3) dans un premier essai compte tenu de 
sa nature inorganique et de base relativement faible mais n’avons obtenu que le produit d’ouverture 
oxydé 135. Ont alors été utilisées la di-isopropyléthylamine (DIPEA) et la 2,6-lutidine, plus 
encombrées, sans changement de résultat (entrées 2-3). L’utilisation de la superbase organique 2-tert-
Butylimino-2-diéthylamino-1,3-diméthylperhydro-1,3,2-diazaphosphorine (BEMP) se caractérisant 
également par la neutralité quasi parfaite de son acide conjugué (pKa = 27.6 dans l’acétonitrile) a de 
nouveau conduit à une part très importante du composé 135 accompagné de quelques sous-produits 
(entrée 4). Enfin la manipulation a également été faite en présence d’alumine. De façon surprenante, 
cet essai a abouti sensiblement au même résultat, et la simple agitation en fin de manipulation en 
présence d’alumine ne suffit pas à totalement déprotoner le protiophosphonium engendrant alors 
d’importantes chutes de rendement (entrée 5). 
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2.3.2- Autres traitements. 
 
Les produits obtenus sont relativement sensibles, notamment vis-à-vis de l’oxydation et 
chaque traitement risque potentiellement de dégrader complètement ou partiellement les composés 
d’intérêts. Il a alors été envisagé de totalement convertir les produits formés en composés plus stables 
en fin de réaction, ce qui aurait pour avantage d’éviter toute réaction parasite lors du traitement. Les 
différentes tentatives sont répertoriées dans le Tableau 19 suivant : 
 
 
Entrée Traitement Résultats 
1 Air Inefficace 
2 H2O2 Dégradation 
3 H3B.SMe2 Dégradation 
4 « S8 » Dégradation 
Tableau 19 : Essais de traitement du protiophosphonium 
 
Une pratique répandue pour isoler des phosphines, lorsqu’elles sont instables, est de les 
oxyder. Leur isolement est ainsi facilité et des cristaux peuvent souvent être obtenus plus aisément. 
Dans le cas où la phosphine doit être obtenue libre, une étape ultérieure de réduction sera nécessaire. 
Nous avons vu une illustration de cette stratégie au début de ce chapitre (Schéma 89). Dans cette 
optique, le premier essai en vue d’obtenir la phosphine oxydée 140 en faisant buller de l’air dans le 
brut réactionnel s’est montré largement inefficace, le protiophosphonium demeurant stable dans ces 
conditions. L’eau oxygénée (H2O2) en tant qu'agent oxydant puissant a également été testée (entrée 2), 
ce qui a conduit à la dégradation du brut réactionnel. Cette dégradation peut être attribuée à 
l’oxydation de l’aniline provoquant la dégradation du substrat par voie radicalaire. L’utilisation de 
diméthylsulfure borane (BH3.DMS) (entrée 3) aurait dû par ailleurs permettre l’obtention du complexe 
phosphine-borane 141 mais n’a conduit qu’à la dégradation du milieu réactionnel. Enfin, la fleur de 
soufre comme source de soufre pour obtenir le composé 142 de type sulfure de phosphine (entrée 4) 
n’a pas donné de meilleurs résultats aboutissant principalement à la dégradation des espèces. 
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A ce jour, malgré nos différentes tentatives, nous ne sommes pas en mesure de proposer de meilleures 
conditions de traitement que la filtration sur alumine du brut réactionnel afin de déprotoner le 
protiophosphonium obtenu en fin de réaction. 
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3- Généralisation 
 
Afin d’étudier la généralisation de cette réaction d’ouverture des phosphiraniums par l’aniline, 
nous allons comme précédemment, réaliser différentes expériences dans le chloroforme deutéré afin de 
permettre un meilleur suivi des réactions par RMN. Nous avons cherché à déterminer quels étaient les 
paramètres prépondérants dans cette réaction d’ouverture et notamment quelle était l’influence du 
degré de substitution de l’aniline, de celle des effets stériques et électroniques induits par la 
substitution du cycle. Les anilines testées devraient permettre grâce à leurs caractéristiques de mieux 
comprendre la réactivité de ces espèces. 
 
3.1- Diversification par des anilines primaires 
 
Dans le but de déterminer d’une part si la réaction n’est pas substrat-dépendante et de sonder 
les effets de la diversification d’aniline primaire d’autre part, plusieurs anilines judicieusement 
choisies ont été utilisées. Les résultats sont regroupés dans le Tableau 20, dans lequel la réaction de 
l’aniline est rappelée (entrée 1). Dans un premier temps, nous avons utilisé une aniline fortement 
enrichie électroniquement et possédant un faible encombrement stérique similaire à l’aniline. 
L’anisidine (p-méthoxyaniline) a été choisie selon ces critères et permet l’ouverture du phosphiranium 
(entrée 2) en seulement 4.5 h contre 6 h pour l’aniline avec un rendement isolé de 59% en 143. Le 
produit de double addition est à nouveau et logiquement détecté dans une proportion similaire à celle 
précédemment observée. Il a ensuite été utilisé une aniline toujours enrichie électroniquement mais 
possédant un encombrement stérique plus important : la mésitylaniline (entrée 3). Une réactivité 
intermédiaire entre l’aniline et l’anisidine était attendue du fait de son activation électronique quelque 
peu contrebalancée par l’encombrement stérique. La réaction a cependant été beaucoup plus longue 
portant à quatre jours la durée de l’expérience pour donner un rendement de 65% du produit 144 
légèrement supérieur à celui de l’anisidine (59%). Grâce à cet essai, il apparait sans surprise que le 
facteur stérique est très largement déterminant pour la cinétique de cette étape d’ouverture. En 
revanche, et de façon plutôt surprenante, l'encombrement stérique supérieur du produit de mono-
addition 144 ne défavorise pas pour autant pas la double addition puisque nous observons même une 
proportion légèrement supérieure en di-addition 137 (9%). Par la suite, l’utilisation d’anilines 
électroniquement déficientes ont été étudiées afin de mesurer l’intensité de la diminution de la vitesse 
de réaction. La 3,5-bis(trifluorométhyl)aniline (3,5-di-CF3-aniline) (entrée 4) a d'abord été utilisée et a 
réagi en 96 heures pour donner un rendement similaire (65%) pour la formation de la -
aminophosphine 145. Un fait marquant de cette réaction est que la formation du produit secondaire de 
di-addition n’était plus observable en RMN 1H. Enfin, la p-nitroaniline (entrée 5) a été utilisée pour 
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voir jusqu’à quel point la réaction pouvait être ralentie ou inhibée en utilisant une aniline encore plus 
désactivée. La réaction a nécessité cinq jours de réaction mais a néanmoins permis d’observer la 
disparition totale du phosphonium. Notons que le rendement de 80% en produit désiré 146 est 
significativement plus elevé que dans les autres cas malgré le temps de contact prolongé qui aurait pu 
conduire à sa dégradation ou à celle du phosphiranium. De plus, il est à noter que le produit de di-
addition n’a de nouveau pas été observé lors de cet essai même en RMN 31P. 
 
 
Entrée Aniline Temps (h) Rendement (%) Ratio (mono/di) Produit obtenu 
1 
 
6 84 93/7 133 
2 
 
4.5 59 95/5 143 
3 
 
96 65 91/9 144 
4 
 
96 65 >99/1 145 
5 
 
120 80 >99/1 146 
Tableau 20 : Diversification de l'aniline 
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Dans cette première série de résultats (entrées 1-3), nous avons observé que les paramètres 
stériques sont très importants et relèguent les influences électroniques au second plan en termes de 
cinétique de la réaction d'ouverture. Par contre aucun des deux effets n'influence réellement le rapport 
de produits de mono/di-addition ce qui est plutôt surprenant dans le cas de l'utilisation de la 
mésitylaniline significativement plus encombrée. Cependant, les effets électroniques à contribution 
négatives (entrées 4-5) exercent une influence prépondérante, d'une part en allongeant 
considérablement les temps de réactions (sans pour autant altérer les rendements), mais surtout en 
supprimant le processus de double addition. 
 
 
3.2- Diversification par des anilines secondaires 
 
Nous nous sommes ensuite proposés d’étudier l’influence d’une substitution portée par l'azote de 
l'aniline. Cela pourrait avoir plusieurs conséquences à savoir : 
 
- L’inhibition de cette réaction d’ouverture des phosphiraniums (nécessité ou pas d’avoir 2 
protons sur l’amine pour former le protiophosphonium). 
- L’attaque centrée sur le phosphore et/ou dégradation des substrats à cause de la plus grande 
nucléophilie de ces dérivés d’anilines (amine plus substituée = amine plus nucléophile dans le 
cas de substituant électro-donneur). 
- Une vitesse de réaction plus importante due à de meilleures propriétés nucléophiles des 
anilines. 
- Une vitesse de réaction moins élevée due à davantage d’interactions stériques lors de 
l’ouverture. 
 
 
 
 
3.2.1- Synthèse d’anilines substituées 
 
Dans un premier temps, l’utilisation des analogues monométhylés des anilines précédemment 
testées a été envisagée. Les amines monométhylées pures sont généralement difficiles d’accès par 
méthylation sélective d'amines primaires ; en effet, une amine substituée par un groupe électro-
donneur est plus nucléophile qu’une amine primaire ce qui engendre généralement la formation de 
mélanges d’amine primaire, secondaire, tertiaire et quaternaire sans réel contrôle du degré de 
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substitution. Pour ces raisons,  certaines anilines monométhylées, non commercialement disponibles, 
dont nous avions besoin ont dû être synthétisées selon les conditions développées dans le groupe de 
Legros.
142
 Les auteurs expliquent avoir testé différents agents méthylants pour réaliser le 
monométhylation de N-alkyl ou N-acylamines avec des sélectivités variables, mais que de très bons 
résultats (52-96%) ont été obtenus avec le méthyltriflate (MeOTf) dans l’hexafluoroisopropanol 
(HFIP) (Schéma 94). Il est à noter que le sel de Meerwein (Me3O-BF4) a également été testé par les 
auteurs pour sa réactivité proche du MeOTf mais a conduit à des résultats plus mitigés. 
 
 
Schéma 94 : Monométhylation d'amine primaire 
 
Les anilines mono-méthylées obtenues par cette méthode, avec des rendements compris entre 
35 et 81% sont répertoriées dans le Tableau 21 suivant : 
 
 
Entrée Anilines  
Rendement  
Isolés (%)  
1 
 
40% 
2 
 
81% 
3 
 
35% 
Tableau 21 : Mono-méthylation d'aniline 
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Lebleu, T.; Ma, X.; Maddaluno, J.; Legros, J. Chem. Commun. 2014, 50, 1836. 
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La N-méthylaniline et la N-tosylaniline n’ont pas été synthétisées car elles sont disponibles 
commercialement. Par ailleurs, la nitroaniline ayant un comportement comparable à la 3,5-di-CF3-
aniline seule cette dernière a été synthétisée. Un exemple d’aniline N-benzylée a également été 
synthétisée par amination réductrice
143
 du benzaldéhyde par l’aniline avec 87% de rendement (Schéma 
95). 
 
 
Schéma 95 : Synthèse de la N-benzylaniline 
 
3.2.2- Réactivité d’anilines secondaires 
 
La collection d'anilines secondaires méthylées ou benzylée en notre possession a donc été 
utilisée pour tenter d’ouvrir toujours sélectivement le phosphonium 122 sur le carbone du cycle. Les 
résultats précédents ayant montré que l'utilisation d'un nucléophile sensiblement plus encombré tel que 
la mésitylaniline ne diminuait pas la proportion du produit de double addition, un autre objectif 
important de cette partie de l'étude consistait à vérifier si l'introduction d'un substituant sur l'azote 
permettait de supprimer la di addition. Les résultats de ces essais sont regroupés dans le Tableau 22 
suivant. Dans le cas de la N-méthylaniline (entrée 1), le temps de réaction s'est trouvé augmenté mais 
dans une mesure raisonnable passant de 6 h à 16 h avec une chute de rendement de l’ordre de 20% 
pour le produit 147 par rapport au cas de l'aniline. Au regard des différentes hypothèses formulées sur 
les conséquences attendues, la quatrième supposition semble être fondée (« une vitesse de réaction 
moins importante due à davantage d’interactions stériques lors de l’ouverture »). En outre, l'aspect le 
plus important de ce premier résultat est l'absence du produit de double addition du phosphiranium. 
Des résultats similaires sont observés dans le cas de la N-méthyl-p-anisidine avec une réaction 
également plus lente mais un meilleur rendement, passant de 59% (cas de la p-anisidine) à 62% pour 
148 (entrée 2). Ce résultat confirme la tendance précédente que l'encombrement stérique de l'aniline 
domine l'enrichissement électronique dans la cinétique du processus d'ouverture. Là encore et comme 
cela sera le cas pour les essais suivants, aucune trace du produit de bis-ouverture n'est détectée. L’essai 
avec la N-méthyl-di-CF3-aniline (entrée 3) continue de confirmer la tendance avec un temps de 
réaction presque 3 fois plus important sans incidence sur le rendement. Nous avons tenté avec succès 
de réduire la durée de cette réaction en chauffant davantage et avons obtenu une conversion complète 
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Al-Qawasmeh, R. A.; Lee, Y.; Cao, M.-Y.; Gu, X.; Viau, S.; Lightfoot, J.; Wright, J. A.; Young, A. H. Bioorg. 
Med. Chem. Lett. 2009, 19, 104. 
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en seulement 16 h en passant de 50°C à 80°C, s’accompagnant en revanche d’une légère baisse de 
rendement en composé 149. Pour la benzylaniline (entrée 4) l’impact stérique joue encore sur la 
vitesse de réaction même si la durée réactionnelle reste raisonnable (36 h); en revanche un rendement 
modeste de 44% est obtenu pour le composé 150. Nous avons également chauffé le milieu réactionnel 
à 80°C faisant diminuer le temps de réaction à 16 h avec une perte de rendement de l’ordre de 10% 
comme précédemment. Enfin, la tosylaniline (entrée 5) n’a pas donné lieu à une réaction même après 
des temps de contact ou des chauffages plus importants (jusqu’à 110°C). Ce résultat n’est pas 
surprenant dans la mesure où le doublet de l’azote est fortement délocalisé sur la fonction sulfonyle, 
lui faisant perdre une forte proportion de réactivité nucléophile. 
 
Entrée aniline Temps (h) Rendements (%) Composés obtenus 
1 
 
 
16 64 147 
2 
 
16 62 148 
3 
 
264 (16*) 66 (51*) 149 
4 
 
36 (16*) 44 (34*) 150 
5 
 
- - - 
. * à 80°C 
Tableau 22 : Ouverture par des anilines secondaires 
128 
 
 
En conclusion, les N-méthylanilines se sont avérées d'intéressants acteurs pour l'ouverture des 
sels de phosphiranium. Ces amines secondaires ont en effet été capables de réagir comme souhaité 
avec les phosphoniums cycliques pour conduire aux -aminophosphines désirées avec des temps de 
réaction légèrement plus longs et des rendements légèrement inférieurs aux cas des anilines parentes. 
La N-benzylaniline réagit un peu moins efficacement, supportant la forte influence des effets stériques 
sur la cinétique de la réaction. Néanmoins nous pouvons affirmer que les performances d'ensemble de 
ces anilines secondaires restent satisfaisantes. La suppression complète de la réaction indésirable de 
double ouverture est un aspect important de cette réactivité des anilines secondaires qui vient renforcer 
encore davantage la forte contribution des effets stériques. Nous pouvons donc conclure que, si 
l'utilisation d'anilines primaires encombrées continue de conduire à la formation d'anilino 
diphosphines, le recours aux anilines secondaires permet de stopper la réaction au stade de la 
monoalkylation. Cette observation contribue à renforcer notre connaissance de la réaction d'ouverture 
C-centrée des phosphiraniums.  
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3.3- Synthèse de composés de type « di-aniline » 
 
Les β-aminophosphines étant connues comme ligands et organocatalyseurs,144 on s’est 
intéressé à la synthèse de dérivés plus complexes, potentiels ligands polydentates, à partir de nos 
substrats. Lors d’un premier essai (Schéma 96), il a été choisi de faire réagir le 1,3-diaminobenzène en 
présence de 2 équivalents du sel de phosphiranium P-mésityltriflate à 50°C dans le chloroforme 
deutéré. Ceci nous a permis d'obtenir après 16 heures de réaction 41% du composé de di-addition 160 
et 39% de composé de mono addition 161 purs après chromatographie.  
 
 
Schéma 96 : Synthèse de ligands potentiellement polydentates 
Le principal inconvénient de la réaction précédente est le risque de di-alkyler chaque amine 
dans le cas où les conditions seraient durcies. C’est pourquoi il a été envisagé de-mono protéger 
chaque fonction amine afin de prévenir ce risque. Pour ce faire la mono-méthylation de chaque amine 
a été retenue. Les problèmes de méthylations sélectives d’amine étant bien admis, nous avons en 
premier lieu mono-protégé les amines avec un groupe protecteur désactivant afin de défavoriser la 
quaternarisation des amines durant l’étape de méthylation. La première étape a donc été 
l’incorporation de trifluoroacétate en tant que groupe protecteur désactivant (Schéma 97). 
L’incorporation des groupes méthyles se faisant par traitement d’iodure de méthyle en présence 
d’hydrure de sodium avant de procéder à la déprotection des groupements trifluoroacétates  162 en 
présence de carbonate de potassium dans le méthanol à 80°C. Cette séquence de mono méthylation n’a 
abouti qu’à 32% de rendement global en di-aniline N-méthylée 163.  
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 Li, W.; Zhang, J. Chem Soc Rev 2016, 45, 1657. 
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Schéma 97 : Mono méthylation sélective d'amine 
Le rendement global de protection/fonctionnalisation sélective étant relativement faible, nous 
avons de nouveau tenté une approche one-pot (Schéma 98). Nous avons donc synthétisé le triflate de 
phosphonium  par ajout de triflate de méthyle sur le phosphirane dans le chloroforme deutéré. Après 
conversion complète, 0.5 équivalent de 1,3-diaminobenzène a été ajouté au mélange qui a été porté à 
50°C pendant 16 heures. Nous avons alors obtenu le composé 160 avec 72% de rendement ce qui 
constitue un excellent résultat puisque cette séquence permet en une seule étape de former une di-
amino-di-phosphine originale incorporant deux motifs phosphines tertiaires substituées par trois 
groupes différents. 
 
Schéma 98 : Potentiel ligand tétrapode  
 
Cette séquence tandem a été reproduite avec la 4,4-méthylènedianiline, ce qui a permis 
l’obtention du composé 164 souhaité doté d'une pince plus large avec un rendement moyen de 41%, 
qui s’accompagne de la formation des composés de mono et tri alkylation (Schéma 99).  
 
Schéma 99 : Possible ligand avec un bras espaceur 
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3.4- Etude de l’impact de la modulation des Phosphiraniums sur leur 
réactivité 
 
Jusqu’à maintenant nous nous sommes intéressées principalement à la modulation des anilines 
et donc des différents motifs susceptibles d’être obtenus. En revanche, l'influence des différents 
substituant sur le partenaire phosphiranium n’a pas encore été discuté, ce que nous allons étudier. La 
diversité pouvant être apportée aux phosphiraniums peut être classée selon quatre catégories que sont : 
 
1. la modulation de l’aryle de la phosphine initiale 
2. le squelette carboné du cycle 
3. le groupement quaternarisant le phosphirane 
4. le contre ion du phosphonium 
 
3.4.1- Modulation de l’aryle de la phosphine  
 
Comme énoncé précédemment et démontré dans le chapitre 2, l’aryle porté par la phosphine 
peut être modulé. Il a été tenté d’obtenir un phosphirane substitué par un groupement 3,4,5-
triméthoxyphényl (échec de la synthèse de la phosphine) et par un groupement  tert-butyle mais sans 
succès. Ces deux composés qui ne possèdent pas de protection stérique dans l'environnement proche 
du phosphore en plus d’accroître sa nucléophilie se sont vraisemblablement dégradés/oxydés au cours 
de la synthèse (les manipulations ne se déroulant pas dans une boite à gant). Rappelons que 
l’instabilité des phosphiranes est connue et varie très sensiblement suivant les substituants portés par le 
phosphore ou les carbones du cycle. En revanche, les phosphiranes et phosphoniums incorporant le 
groupe phényle, mésityle et tri-tert-butyle ont été obtenus. Leur ouverture par l’aniline dont les 
résultats sont répertoriés dans le Tableau 23 ci-dessous a donc été testée. L’ouverture du 
phénylphosphonium (entrée 1) n’a conduit qu’à l’ouverture oxydante de la phosphine en moins d’une 
heure de réaction. Ce résultat n’est pas particulièrement surprenant compte tenu de l’instabilité 
thermique du phénylphosphirane (dégradation à T > 5°C). Notons que ce produit pourrait aussi 
résulter de l’addition de l’aniline sur le phosphore moins encombré. L’ouverture du mésityle (entrée 2) 
requiert 6 h à 50°C pour un bon rendement à hauteur de 84% comme nous avons déjà pu le voir. 
Enfin, le composé tri-tert-butyle (entrée 3) réagit également à 50°C mais avec un temps de réaction 
plus long porté à 96 h s’accompagnant d’une chute de rendement à 34% du composé 165. Cette chute 
de rendement peut être due au temps réactionnel prolongé  qui aura contribué à dégrader le 
phosphonium, libérant du tri-tert-butylphényle et de l’éthylène (volatil donc non détectable dans le 
brut réactionnel). Les effets stériques continuent de montrer un impact majeur dans la réactivité de ces 
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espèces avec notamment, une réaction 16 fois plus lente avec le dérivé tri-tert-butyle comparé au 
mésityle.  
 
 
Entrée Aryle 1 Température (°C) Temps (h) Rendement (%) Composé 
1 
 
50 1 - 80 
2 
50 
50 6 84 133 
3 
1 
50 96 34 165 
Tableau 23 : Modulation de l'aryle porté par le phosphirane de départ 
 
3.4.2- Modulation du squelette carboné 
 
Pour la modulation du squelette carboné, nous avons comme indiqué dans le chapitre 2 
synthétisé les dérivés propylénique et butylénique (en mélanges diastéréoisomériques) dans le but de 
diversifier les squelettes et d’en observer les impacts sur la réactivité notamment. Ainsi, le 
phosphiranium propylènique 123 a été mis en présence de l’aniline et a montré une réactivité à 
température ambiante contre un chauffage à 50°C en série éthyle. Cependant, en plus d’obtenir un 
rendement faible (18 à 24%) imputable à une stabilité moindre de ces espèces, au moins deux produits 
166 et 167 (deux spots en CCM) sont obtenus en mélange inséparable sur colonne de gel de silice 
(Schéma 100). Ces produits peuvent être des régio-isomères couplés à des diastéréoisomères rendant 
la caractérisation difficile. Cependant, il ressort des analyses (RMN 
1H) que l’ouverture est porter sur 
le carbone tertiaire aboutissant au composé 167. Ce résultat peut sembler contradictoire car dans une 
réaction de type SN2, l’attaque s’opère du coté le moins encombré. Cependant, la substitution de cycle 
phosphiranique déstabilise la structure ce qui semble favoriser l’attaque sur ce centre par l’aniline. 
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Cette liaison rompue par ouverture avec l’aniline prédomine largement pour donner composé 167 par 
rapport au produit 166  (ratio 77/23) bien que la part du produit dégradé soit très supérieur au essai en 
série éthyle. 
 
 
Schéma 100 : Ouverture du phosphonium propylènique par l'aniline 
Le dérivé butyle n’a pas pu être caractérisé ou testé car celui-ci se dégrade rapidement en 
solution. Cette instabilité accrue avec l'augmentation de la contrainte stérique des systèmes est 
cependant normale dans la mesure où les phosphiranes associés sont moins stables avec 
l’augmentation de la substitution. Ces expériences opérées en fin de thèse devront être approfondies - 
celles déjà faites pourront être reproduites éventuellement à basse température afin de diminuer la 
dégradation thermique des phosphiraniums et de développer une méthode de séparation efficace des 
mélanges obtenus. La préparation d'autres analogues se distinguant par des variations du motif 
phosphoré pourra également être envisagée. 
 
3.4.3- Impact des groupes sur le phosphore 
 
Jusqu’à présent, seules des réactions d'ouverture de phosphiraniums avec le groupement 
méthyle comme motif quaternarisant ont été étudiées. Nous avons logiquement souhaité étendre nos 
investigations en étudiant l’impact que pourraient avoir des variations de ce groupe quaternarisant sur 
la réactivité, notamment en passant du groupe méthyle au phényle et plus généralement à des aryles. 
L’ensemble des ouvertures de ces nouveaux phosphiraniums arylés par l’aniline et ses dérivés est 
décrit ci-dessous (Tableau 24). La première réaction avec l’aniline à 50°C étant terminée lors du 
premier contrôle (par RMN 
1
H) après seulement 3 h 30 de réaction (entrée 1, produit 168, rendement = 
46%), nous nous sommes dirigés vers la N-méthylaniline dans le but de provoquer une diminution de 
la vitesse de réaction et donc de mieux pouvoir observer le différentiel de réactivité avec les 
méthylphosphoniums cycliques. Après seulement 2 h 30 à température ambiante, la N-méthylaniline a 
ouvert le triflate de phénylphosphiranium avec 49% de rendement pour le produit désiré 169 (entrée 
2). En plus d'opérer à plus basse température (température ambiante contre 50°C), cette ouverture de 
cycle s'effectue six fois plus rapidement qu’avec le méthylphosphiranium. Enfin, avec la 3,5-
trifluorométhylaniline (entrée 3), la réaction est complète en 36 h seulement toujours à température 
ambiante contre 96 h à 50°C en série méthyle. Cependant, le rendement est plus faible avec 36% pour 
le produit 170 contre 65% précédemment. Ces différences de températures de réactions et de 
rendements peuvent être attribuées à la plus grande réactivité de cette classe de phosphiraniums, 
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réactivité due à davantage de contrainte notamment d’une tension de cycle plus importante. Une plus 
grande réactivité caractérisée par des températures de réaction plus basses, mais qui s’accompagne 
d’une plus grande instabilité illustrant les rendements plus faibles observés ; cette tendance est, assez 
logiquement, concordante avec ce qui a été observé juste avant avec les phosphiraniums dont le 
squelette carboné était substitué (Schéma 100 et commentaires associés). 
 
 
Entrée aniline 
Température  
(°C) 
Temps 
(h) 
Rendement 
(%) 
Composé 
obtenu 
1 
 
50 3.5 46 168 
2 
 
Ta 2.5 49 169 
3 
 
ta 36 36 170 
Tableau 24 : Ouverture d'un diphénylphosphonium par des dérivés d'aniline 
 
 
  
135 
 
3.4.4- Diversification des contre-ions 
 
Comme cela est maintenant bien établi en catalyse organométallique d'une manière générale, 
et tout particulièrement en catalyse à l'or, d'importants effets de contre-ion peuvent être attendus pour 
nos réactions d'ouvertures des sels de phosphiraniums. Afin de caractériser l'importance de l'anion 
associé à l'onium et donc de vérifier cette hypothèse, il a donc été tenté d’ouvrir des phosphoniums 
appariés à d’autres contre-ions que l’ion triflate. Nous avons démarré cette étude avec le dérivé 
tétrafluoroboré 125 qui a été mis en présence d’aniline dans les conditions standards. Cette réaction a 
sensiblement conduit au même résultat qu’en série triflate - 85% de rendement en produit 133 isolé 
versus 84% précédemment, et un très léger allongement de la durée réactionnelle (6 h 30 contre 6 h) 
constaté lors du suivi RMN de l’évolution de la réaction (Schéma 101). 
 
 
Schéma 101 : Variation du contre-ion en série méthyle 
Nous avons poursuivi notre effort en faisant réagir la 3,5-di-CF3-aniline avec le phosphonium 
hexafluorophosphate diarylé 129 et avons obtenu le composé 170 d’ouverture attendu mais avec un 
faible rendement de 24% (versus 36% pour la réaction analogue avec le sel de triflate). Cette fois ci, 
un écart beaucoup plus significatif par rapport à la réaction de référence a été observé avec un temps 
de réaction 7 fois plus important (Schéma 102). 
 
 
Schéma 102 : Variation du contre-ion en série phényle 
 
Les contre-ions ne sont pas limitants dans le sens où ils n’inhibent pas la réaction, mais ils 
influencent néanmoins la réactivité de nos espèces. Cette influence sera discutée dans la partie 
suivante portant sur le mécanisme de ces réactions. 
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4- Etude mécanistique 
 
4.1- Introduction 
 
L’ouverture de nos composés centrés sur le carbone étant inédite, il est important d’en 
comprendre le mécanisme et donc les divers éléments de réactivité susceptibles d’intervenir. 
Dans un premier temps, il a été vérifié que le phosphirane parent ne s’ouvrait pas en présence de 
l’aniline (Schéma 103). Ainsi, après cinq jours à 50°C dans le chloroforme deutéré, le phosphirane 115 
et l’aniline n’avaient pas conduit au composé 133 d’ouverture. Seuls les deux partenaires de réaction 
et quelques traces de dégradation ont pu être observés. Ce résultat est cohérent au regard de la 
polarisation de la liaison C-P. 
 
 
Schéma 103 : Essai d'ouverture du phosphirane 
 
4.2- Vers une réaction radicalaire ? 
 
Il a été tenté de savoir si le mécanisme pouvait impliquer des espèces radicalaires ou non. En 
effet, l’aniline est connue pour participer à certains mécanismes de type SET (single electron-
transfer).
145
 Ce transfert d’électron est notamment connu lors de réactions impliquant la substitution 
nucléophile de dérivés de type nitrobenzofurazan par l’aniline comme montré sur le Schéma 104. Dans 
le cas de nos composés, l'implication potentielle d'orbitales d de relativement bas niveaux d'énergie de 
l'atome de phosphore couplé à la possibilité d'établir cinq liaisons pourrait permettre la mise œuvre de 
tels transferts d'électrons, bien qu’aucun antécédent bibliographique ne puisse supporter cette 
hypothèse. 
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(a) Terrier, F.; Mokhtari, M.; Goumont, R.; Hallé, J.-C.; Buncel, E. Org. Biomol. Chem. 2003, 1, 1757. (b) 
Choi, H.-J.; Yang, K.-Y.; Lee, S.-G.; Lee, J.-P.; Koo, I.-S. Bull. Korean Chem. Soc. 2010, 31, 2801. 
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Schéma 104 : Mécanisme de type transfert mono-électronique impliquant des dérivés d'aniline 
 
Pour cela nous avons utilisé un piège à radical à savoir le (2,2,6,6-Tétraméthylpipéridin-1-
yl)oxy (TEMPO)
146
 (Figure 20). Malheureusement, cet essai a mené à  la dégradation du milieu 
réactionnel ce qui ne nous a pas permis de conclure. Il a alors été utilisé le 2,4,6-tri-t-butylphenol
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(Figure 20) également connu pour ses propriétés de piège à radicaux. La réaction s’est alors déroulée 
normalement avec la formation du produit d’ouverture sans altération du rendement ou de la vitesse en 
comparaison de celles effectuées sans additif (Schéma 105).  
 
 
Schéma 105 : Ouverture en présence de piège à radicaux 
 
Ce résultat semble indiquer que l’ouverture des ions epi-phosphoniums ne fait pas intervenir 
d’entité radicalaire dans son mécanisme. L’utilisation d’un piège à radical ne semble pas influer sur le 
cours de la réaction, mais cela ne signifie pas catégoriquement que le mécanisme n’est pas radicalaire. 
En effet, le potentiel E° de nos espèces n’est pas connu, ce qui veut dire que si leur potentiel est 
suffisamment bas, ils peuvent réagir suffisamment rapidement pour ne pas laisser le temps au piège à 
radicaux d’interagir et donc de bloquer la réaction. 
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Figure 20 : Pièges à radicaux utilisés 
 
 
Cependant, une telle réactivité n’est à ce stade que spéculative, la réalisation de nouvelles 
expériences en vue de quantifier le potentiel de nos composés devrait permettre d’invalider ou non 
cette proposition. 
 
4.3- Mécanisme postulé 
 
Bien que l’obtention du protiophosphonium soit établie, nous n’avons pas à ce jour de 
certitude quant au mécanisme exact de la réaction dont une proposition simplifiée, et qui est basée sur 
la participation d'une prototropie (1,5), est présentée ci-dessous (Schéma 106). 
 
 
Schéma 106 : Mécanisme simple de l'ouverture d'un phosphiranium par l'aniline 
 
Dans une réflexion un peu plus poussée, il a été envisagé l'intervention de l’état de transition 
présenté sur la Figure 21 suivante : 
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Figure 21 : Etat de transition proposé 
Dans cet état de transition, il y a plusieurs facteurs possibles à prendre en compte. Ces facteurs, au 
nombre de trois, sont : la nature de l’aniline, la nature du contre ion et la structure du phosphonium. 
- Concernant l’aniline, son rôle central (outre sa participation comme nucléophile) a été observé 
avec des variations appréciables des cinétiques de réaction induites par les effets électroniques 
(+I, -I, +M et -M) et stériques (anilines primaires versus anilines primaires ortho-substituées, 
anilines primaires versus secondaires). 
- L’influence structurale des phosphoniums sur la cinétique de la réaction a également été 
établie (squelette propyle > groupe quaternarisant phényle > groupe quaternarisant méthyle). 
- Pour le contre ion, nous postulons selon la Figure 20 que celui-ci aide à agencer les partenaires 
réactionnels et donc favorise la réaction. Il sera intéressant de comprendre de quelle manière 
les contres ions régulent la stabilité des phosphoniums d’une part et influent sur leur réactivité 
d’autre part. 
 
La prise en considération de tous ces aspects permettra de mieux cerner ces espèces et de pouvoir 
opérer une étude rationnelle sur leur réactivité. Il est à noter que dans de nombreuses réactions, des 
dérivés d’oxydes ont été obtenus en quantité variable. Il a été tenté de rationaliser la formation de ces 
dérivés d’oxydes comme le montre le Schéma 107 suivant : 
  
 
Schéma 107 : Séquences possibles d’obtention de protiophosphoniums et de phosphines oxydées observées 
(Contre-ion omis par souci de clarté) 
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Parmi ces différents chemins réactionnels, celui que nous souhaitons favoriser est symbolisé par la 
voie en rose qui permet donc l’obtention du protiophosphonium et donc après traitement sur alumine, 
le produit d’ouverture centré sur le carbone. Pour ce qui est des voies de dégradation / oxydation il 
faut d’abord que le nucléophile attaque sur le phosphore (voie verte). A ce stade, il y a plusieurs 
possibilités.  
- La première serait la présence d’un équilibre qui permettrait de reformer le phosphonium et 
donc la possibilité à terme de former le protiophosphonium (voie noire puis rose).  
- La seconde serait l’élimination d’éthylène puis substitution du nucléophile par de l’eau 
évoluant rapidement vers l’oxyde de phosphine secondaire 134 (voie bleue).  
- Une troisième possibilité serait la réaction acide-base interne entre le carbanion et le 
nucléophile protoné qui se dégradera par substitution de l’eau aboutissant à l’oxyde 135 (voie 
rouge).  
- Enfin l’attaque du carbanion sur le nucléophile protoné et récupération du proton par le 
phosphore redonnerait de nouveau le protiophosphonium recherché (voie orange). Cette 
possibilité est relativement faible dans la mesure où la formation des oxydes à ce stade sera 
moins contrainte énergétiquement. 
 
4.4- Vers une réaction équilibrée ? 
 
Il a été discuté précédemment que les propriétés stériques de la phosphine et de l’aniline 
jouaient un rôle très important dans la réactivité de nos espèces. Parallèlement, nous nous sommes 
demandés s’il ne pouvait pas y avoir l’existence d’un équilibre entre la forme ouverte 
(protiophosphonium) et la forme cyclique (phosphiranium). Cela pourrait expliquer les rendements 
plus modestes de certaines réactions et la formation de produits d’oxydations. Pour vérifier cette 
hypothèse, nous avons procédé à quatre réactions dont deux ne seront pas traitées (pas de filtration sur 
alumine basique, voie 2) et deux autres seront traitées intermédiairement (traitées sur alumine basique, 
Schéma 108). Dans un premier temps, la réaction référence entre le triflate de phosphiranium 122 et 
l’aniline a été reproduite (50°C, 6 h, CDCl3). A ce stade, deux manipulations sont traitées dans le but 
de passer du protiophosphonium 136 à la forme neutre 133 par passage sur alumine basique (voie 1). 
A ce stade, une expérience traitée et une non traitée sont mises en contact de l’anisidine à 50°C (plus 
réactive que l'aniline) et les deux autres au contact de la 3,5-di-CF3-aniline à 80°C (moins réactive que 
l'aniline). Les différentes expériences ont ensuite été traitées (filtration sur alumine basique) puis 
analysées, sans qu’aucune incorporation d’anisidine ou de di-CF3-aniline n’ait été identifiée. Cet 
ensemble d'expériences de contrôle prouve qu’il n’y a pas de phénomène de réversibilité possible sur 
ces composés, et donc que la réaction d'ouverture des sels de phosphiranium par l'aniline n'est pas 
réversible. Sous réserve que toutes les anilines utilisées adoptent le même comportement que l'aniline 
141 
 
parente, il peut être proposé que cette affirmation soit valide pour l'ensemble des réactions décrites 
dans ce manuscrit. Le fait que ces réactions ne soient pas réversibles permet de mieux comprendre 
pourquoi lors des différentes tentatives d’accès aux ions phosphiraniums via l’utilisation de 
phosphines tertiaires, ceux-ci n’avaient pu être obtenu en plus des contraintes géométriques 
défavorables (cf, chap 1).  
 
Schéma 108 : Etude de la réversibilité de l'ouverture des phosphiraniums par l'aniline 
 
4.5- Influence du contre-ion 
 
En synthèse organique, les contre-ions anioniques peuvent dans certains cas être totalement 
spectateurs, en revanche dans d'autres cas, ils peuvent avoir de nombreuses incidences sur la réactivité 
des espèces mises en jeu. Les contre-ions ont souvent des propriétés de coordination, ce qui va leur 
permettre de chélater et donc de stabiliser certaines espèces ou au contraire de renforcer leur réactivité 
en exaltant l’électrophilie de certains groupes réactionnels (cétones, accepteurs de Michael, 
carbocations fortement stabilisés ...). Ces chélations peuvent se faire alternativement par interactions 
acide-base de Lewis ou par établissement de liaison(s) hydrogène(s). Grâce aux liaisons hydrogènes, le 
contre-ion peut dans certain cas organiser l’état de transition ou privilégier un état de transition parmis 
plusieurs possible dans le cas de réactions compétitives. Dans d’autre cas, les contre-ions peuvent être 
utilisés pour leurs propriétés basiques voire pour leurs propriétés nucléophiles dans certains cas plus 
spécifiques. En 1993, le groupe d’Endo148 a étudié l’impact du contre ion de polymère à base de sels 
de phosphonium sur leur activité biocides, en particulier, leur activité antibactérienne contre 
Staphylococcus aureus (Figure 22). Ainsi il a été déterminé que le contre ion avait une influence sur la 
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létalité de la bactérie par ordre décroissant Cl
-
> BF4
-
> ClO4
-
> PF6
-
. Dans ce cas, les auteurs attribuent 
cette diminution de réactivité à la diminution de la solubilité des polymères suivant le même ordre. 
 
Figure 22 : Sels de phosphoniums monomériques utilisés 
 
Vont être discuté ci-après ces différentes propriétés, tout d'abord au travers de quelques 
exemples puisés dans la littérature, puis ensuite nous détaillerons leurs impacts sur la réactivé des 
phosphiraniums, notamment lors de leurs ouvertures par des dérivés d’anilines. 
 
 
4.5.1- Exemple de modification de la réactivité de phosphoniums par les contre-ions 
 
 
La chimie de l’or est connue pour sa forte sensibilité à l'identité des contre-ions qui s'associent 
aux complexes d'or cationiques qui catalysent les réactions, la plupart du temps des complexes 
d'or(I).
149
 En 2009, le groupe de Davies
150
 a démontré le rôle central de l’anion dans la synthèse de 
pyrroles substitués par catalyse à l’or (I) par l’ouverture d’alcynyl aziridines (Schéma 109). En 
particulier, des régioisomères de type pyrroles NTs di-substitués ont pu être obtenus sélectivement par 
ajout de PPh3AuOTf ou PPh3AuOTs respectivement. Les auteurs proposent que le profil réactionnel 
est dépendant de la basicité des contre ions mis en jeux pour expliquer les différences de chemins 
synthétiques suivis.
151
 Ainsi, les propriétés basiques du tosylate favorisent la réaromatisation (voie a) 
permettant l’obtention du pyrrole 171. En revanche l’utilisation d’un complexe d’or plus électrophile 
(OTf) favorise la migration [1,2] du groupe phényle comme voie alternative (voie b) pour conduire au 
pyrrole 172. La différence de coordination de l’or par ces contre-ions met ainsi l’accent sur les 
différentes cinétiques observées et les mécanismes sous-jacents pour atteindre ces espèces. 
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Schéma 109 : Contrôle de la régiosélectivité par le contre-ion dans la formation de pyrroles selon Davies  
 
Concernant la déaromatisation de l’indole promue par un partenaire allènamide électrophile 
développée dans le groupe de Bandini (Schéma 110), il a été anticipé que la formation de liaison(s) 
hydrogène(s) induite(s) par un contre-ion devrait permettre un contrôle puissant de la 
régiosélectivité.
152
 Les auteurs ont ainsi imaginé que l'anion trifluoroacétate TFA
-
, sans doute le plus 
basique de la gamme des contre-ions classiquement appariés aux complexes cationiques d'or (I), serait 
capable d'établir une liaison hydrogène forte avec le proton porté par l’azote indolique. Cette 
interaction devrait conférer une activation de la position C3 principalement, tout en 
protégeant/désactivant l’azote, aboutissant à l’obtention très majoritaire du dérivé 173, ce qui a été 
démontré expérimentalement. Dans le cas du triflate moins basique, cette liaison hydrogène est moins 
favorisée, le produit 174, issu de l’attaque de l’azote est cette fois majoritaire.  
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Schéma 110 : Régiosélectivité induite par formation de liaison hydrogène entre le contre-ion et le substrat 
 
Werner
153
 a étudié l’addition de diéthylzinc sur des aldéhydes catalysée par des sels de 
phosphonium. Lors de cette étude, ils se sont plus particulièrement intéressés à l’impact du contre-ion 
sur la cinétique des réactions dont une partie des résultats est présentée dans le tableau 25 ci-dessous. 
Lors des deux premiers essais faisant intervenir un chlorure et un bromure comme contre-ions, la 
différence de réactivité n’a pas pu être établie dû à un temps de réaction trop long (entrée 1-2). Ces 
deux expériences ont donc été refaites en raccourcissant la durée à 6 h (entrée 3-4) ce qui a permis de 
discriminer ces anions et de montrer que le chlore est plus réactif que le brome avec 71% de 
rendement contre 57%. L’iodure a fourni une conversion plus faible (entrée 5) bien que légèrement 
supérieure à celle avec le tosyle (entrée 6). En revanche, l’utilisation d’anions moins basiques comme 
le tetrafluoroborate ou l’hexafluorophosphate (entrées 7-8) ont donné de très faibles rendements (28 et 
25% respectivement). On peut également noter que changer le cation du catalyseur (de phosphonium à 
ammonium) a également une grande influence sur la cinétique de la réaction (entrée 9), le catalyseur 
azoté étant presque quatre fois moins actif que son homologue phosphoré. Cet écart de réactivité peut 
être imputable à la forte oxophilie du phosphore, ce qui devrait mieux exalter le caractère δ+ de 
l’aldéhyde, conséquence du rapprochement des niveaux énergétique Lumo et Homo des partenaires 
mis en jeu.   
 
Entrée Catalyseur Temps (h) Conversion (%)* Rendement (%)* 
1 [Bu4P]Cl 24 >99 97 
2 [Bu4P]Br 24 95 94 
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3 [Bu4P]Cl 6 72 71 
4 [Bu4P]Br 6 57 57 
5 [Bu4P]I 24 82 79 
6 [Bu4P]OTs 24 77 74 
7 [Bu4P]BF4 24 28 28 
8 [Bu4P]PF6 24 34 25 
9 [Bu4N]Cl 24 78 76 
*Déterminer par GC avec l’hexadécane comme standard interne 
Tableau 25 : Impact du contre-ion sur la cinétique d'une réaction d'addition nucléophile 
 
Pour résumer, divers aspects portant sur l'effet des contre-ions ont été discutés comme les 
propriétés de coordinations qui peuvent directement influencer la réactivité des espèces cationiques ou 
encore les propriétés basiques des contre-ions. Cette basicité ou leur caractère accepteur de liaisons 
hydrogènes peut expliquer la création de liaison hydrogène qui permettra un arrangement spatial 
favorable à la réaction via une pré-organisation des espèces mises en jeu. Ces effets permettent 
d’appuyer l’ordre de réactivité que l’on peut observer sur nos espèces avec la réactivité décroissante 
suivante : OTf 
-  BF4 
- 
>> PF6 
-
. 
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4.5.2- Quelle(s) influence(s) sur la réactivité de nos composés ? 
 
Pour l’instant, seul les effets du contre-ion sur la réactivité de nos espèces n’ont pas été 
complétement étudié, ce que nous allons maintenant tenter d’évaluer. Le Schéma 111 retranscrit les 
résultats obtenus lors de l’ouverture des phosphoniums triflate et tétrafluoroborate par l’aniline dans 
les conditions classiques, qui se sont conclus par des rendements élevés et similaires (84 versus 85%) 
avec pour seule différence, 30 minutes supplémentaires de réaction pour le composé tétrafluoroborate 
(suivi RMN 
31
P). 
 
 
Schéma 111 : Effet du contre ion en série méthyle 
 
Les composés de type aryles étant intrinsèquement plus réactifs (conversion complète de 128 
en 3 h avec l’aniline), nous craignions une différence trop peu significative pour évaluer la réactivité 
avec l’aniline  des deux sels de triflate 128 et d'héxafluorophosphate 129. De ce fait, la 3,5-di-CF3-
aniline a été utilisée pour tester l’ouverture des di-aryl phosphoniums triflate et hexafluorophosphate 
(Schéma 112). Tandis que le phosphonium triflate s’ouvre en 36 h et fournit la β-aminophosphine 170 
avec 38% de rendement, l’ouverture du phosphonium hexafluorophosphate est isolé seulement après 
11 jours de réaction et 24% de rendement est obtenu.  
 
 
Schéma 112 : Effet du contre ion en série phényle 
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Ces deux mêmes expériences ont été réitérées en les arrêtant simultanément après 30 heures de 
réaction. Pour le triflate, nous avons récupéré le produit escompté avec seulement 18% de rendement 
bien que le suivi RMN ait montré une conversion quasi complète du phosphiranium. En revanche pour 
le phosphate, seulement 11% de rendement a été obtenu mais dans ce cas, une conversion très faible 
avait été observée toujours par RMN du brut réactionnel. Cela laisse penser que le phosphonium 
triflate réagit sensiblement plus vite et/ou se dégrade plus vite dans les conditions réactionnelles que 
l'héxafluorophosphate. L’impact du contre ion sur la réactivité et la stabilité de nos composés est donc 
établi. 
 
 
4.5.3- Que se passerait-il sans contre-ion ? 
 
Ces effets de contre-ions peuvent avoir un impact difficilement prévisible et quantifiable. Dans 
le but de déterminer si l’abstraction du triflate modifierait la vitesse de réaction de nos réactions, et 
donc de caractériser son degré d’importance dans celle-ci, nous nous sommes proposés d’utiliser un 
thiophosphoramide décrit par Nagorny
154
 destiné à abstraire le contre-ion de type triflate grâce à ses 
trois sites donneurs de liaisons hydrogènes (Figure 23). L'équipe de Nagorny a utilisé cette stratégie 
pour accélérer des réactions de cycloaddition [4+2] entre des 1,3-diènes carbonés et des oxoniums 
conjugués (diènophiles) issus de l'ionisation catalytique d'acétals cycliques ,-insaturés par l'acide 
trifluorométhanesulfonique (TfOH) ou para-toluènesulfonique (APTS). Parmi plusieurs donneurs de 
liaisons hydrogène susceptibles de séquestrer l'anion sulfonate apparié à l'oxocarbénium, et donc de 
rendre ce dernier plus réactif, le thiophosphoramide représenté sur la figure 22 s'est révélé de loin le 
plus efficace.
19a
 
 
 
Figure 23 : Abstraction d'ion type triflate par liaison hydrogène 
 
En utilisant le thiophosphoramide de Nargorny dans cette réaction d’ouverture par l’aniline, 
l’anion triflate selon nos prédictions devait être abstrait laissant le cation libre et supprimant ainsi toute 
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possibilité de liaison hydrogène entre l’ion triflate et l’aniline. Il est observé une conversion de 
seulement 66%, au lieu d’une conversion complète en 6 h dans les conditions classiques. Pour 
confirmer cette interaction avec le triflate, nous avons utilisé le phosphonium comportant le 
tétrafluoroborate comme contre-ion, celui-ci devant être affecté dans une moindre mesure par la 
présence de cet additif. Cependant, une conversion de 80% est observée. Ce résultat suggère, outre une 
interaction faible toujours possible avec l'ion BF4
-
, une possible interaction du thiophosphoramide avec 
l’aniline (liaison hydrogène) ou encore avec le cation phosphonium (valence/coordination avec le 
soufre). L'hypothèse de ces interactions constitue une source d'explication alternative à celle émanant 
de la déstructuration de la paire d'ion phosphonium triflate, pour justifier la diminution de la réactivité 
du processus d'ouverture que nous avons observée en présence de l'additif thiophosphoramide. 
 
Schéma 113 : Evaluation de l'action d'un thiophosphoramide 
Pour résumer cette partie, bien que le premier résultat obtenu sur la série triflate aille dans le 
sens attendu, ceux obtenus sur la version BF4
-
 sont plus mitigés et ne nous permettent pas de conclure 
sur la réelle influence exercée par l'anion triflate dans le mécanisme de l'ouverture C-centrée des 
phosphiraniums par les dérivés d'aniline. 
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4.5.4- Vers une diversification des contre-ions 
 
Il a été évoqué dans le chapitre 2 que les phosphiranes sont de mauvais nucléophiles comptes 
tenus de la délocalisation partielle du doublet du phosphore sur le cycle. Néanmoins, des dérivés tels 
que le triflate de méthyle réagissent bien sur ces composés, laissant théoriquement la porte ouverte à 
d’autres agents d’alkylation bien que moins réactifs. 
  
4.5.4.1- Méthode simple de diversification 
 
N’ayant pas obtenu de résultat tangible via l’utilisation d’un thiophosphoramide, nous avons 
cherché à élargir la gamme de phosphoniums en faisant varier les contre-ions afin de mieux 
appréhender leurs rôles lors de l’ouverture. Dans le but de diversifier les phosphoniums synthétisables, 
il a été testé différents électrophiles sur le mésityl phosphirane. L’objectif est ici de moduler le contre-
ion en changeant simplement d’agent d’alkylation (Schéma 114). Ce faisant, les conditions utilisées 
devront être douces et sélectives, et également mettre en œuvre des processus d'isolement simples des 
sels visés, au regard de leur forte sensibilité. Qui plus est, le contre-ion doit être aussi peu nucléophile 
que possible afin d’éviter toute ouverture subséquente du phosphonium (cf chap 1, Schémas 12 et 13), 
phénomène qui pourrait en soit être intéressant mais que nous souhaitons éviter à ce stade de l'étude. 
 
 
Schéma 114 : Diversification des phosphoniums 
 
Nous avons commencé par des agents de méthylation afin de seulement faire varier le contre-
ion dans un premier temps. Différents agents méthylants ont été testés afin d’avoir accès à de 
nouveaux contre-ions non nucléophiles mais plus basiques que le triflate, en utilisant le mésylate de 
méthyle (MeOMs), le tosylate de méthyle (MeOTs) ou le diméthylsulfate (DMS) (entrée 1-3, Tableau 
26). Cependant, le mésylate et tosylate de méthyle n’ont pas réagi même à 50°C ou 80°C alors que le 
DMS a provoqué la dégradation du milieu à 80°C. Nous avons également testé l’iodure de méthyle 
(MeI) en ayant conscience que la forte nucléophilie de l'ion iodure pourrait être à même d'ouvrir l'ion 
phosphiranium, sans meilleur résultat (entrée 4). Il a également été utilisé plusieurs dérivés 
benzyliques (entrées 5-7) qui n’ont pas réagi à température ambiante et qui ont conduit à des produits 
de dégradations multiples après chauffage. Enfin, le bromure d’allyle (entrée 8) a également été testé 
menant à la dégradation du substrat. Ces résultats sont cependant à nuancer car, même si nous 
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observons en fin de réaction la dégradation des composés, dans la majorité des cas nous observons 
durant les suivis réactionnels par RMN 
31
P des signaux avec un déplacement chimique avoisinant les 
(-115 ; -120) ppm, qui pourraient correspondre aux phosphoniums souhaités. Ces derniers seraient 
donc trop instables pour supporter les conditions réactionnelles utilisées, pendant des temps de 
réaction prolongés et ne pourraient pas être isolés des bruts réactionnels. 
 
Entrée Agent alkylant Température (°C) Observation 
1 MeOMs Ta, 50, 80 Pas de réaction 
2 MeOTs Ta, 50, 80 Pas de réaction 
3 DMS ((CH3O)2SO2) Ta, 50, 80 Dégradation multiples 
4 MeI Ta, 50 Dégradation multiples 
5 BnOMs Ta, 50 Dégradation multiples 
6 BnOTs Ta, 50 Dégradation multiples 
7 BnBr Ta, 50 Dégradation multiples 
8 AllylBr Ta, 50 Dégradation multiples 
Tableau 26 : Utilisation d’agents d’alkylation variés 
 
Comme nous venons de l’observer, les contre-ions jouent un rôle important dans la formation, 
la stabilité et la réactivité des phosphoniums. Nous avons donc cherché à moduler ces contre-ions en 
utilisant la chimie des sels d’argent.155 
 
4.5.4.2- Utilisation de sels d’argents  
 
Les sels d’argent sont connus comme agent d’activation électrophile. L’argent a une forte 
affinité pour les halogènes et permet notamment d’augmenter l’électrophilie et donc la réactivité des 
halogénures d’alkyles. Les sels d’argent ont en outre tendance à précipiter dans les solvants 
organiques, précipitation qui constitue souvent une force motrice en rendant les processus 
irréversibles. Le but dans notre étude est de former des phosphoniums à partir du phosphirane 
correspondant et d’un halogénure d’alkyle puis, sous l’action de sels d’argent, échanger les contre-
ions. Nous misions sur cette stratégie pour pouvoir obtenir le phosphonium avec le contre-ion désiré, 
en plus de théoriquement faire précipiter le sel d’argent sous forme halogénée, limitant théoriquement 
les risques d’ouverture par le contre-ion halogéné (Schéma 115). 
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Schéma 115 : Synthèse de phosphonium à contre-ion choisi par métathèse d'anion 
 
Nous avons donc testé différents électrophiles en présence de sels d’argent. Les observations 
qui découlent de ces expériences sont basées sur un suivi des réactions par RMN du 
31
P. Nous avons 
commencé avec le bromure d’allyle (Tableau 27) en présence de mésitylphosphirane et de triflate 
d’argent (AgOTf) (entrée 1) pendant 48 h à température ambiante pour observer la formation d’un 
phosphonium avec malgré tout quelques produits d’oxydations multiples et de complexations156 
minoritaires (Ag-Phosphirane). Nous avons imputé la formation des produits d’oxydations au temps 
prolongé de la réaction et avons décidé de la répéter à plus haute température (entrée 2). 
Malheureusement, bien qu’il n’y ait plus de produit de complexation, la proportion de produit 
d’oxydation a considérablement augmenté.  
Ces produits d’oxydations pouvant provenir de propriétés nucléophiles trop importantes de 
l'ion bromure résiduel qui pourrait alors venir attaquer le phosphore du phosphiranium (Cf Schéma 
107), nous avons testé le tosylate d’argent (AgOTs) dans l'espoir d'une métathèse d'anion plus rapide 
(entrée 3). Après 48 h de réaction seule la complexation du phosphirane a malheureusement été de 
nouveau observée. 
 
 
Entrée Sel d’argent Température (°C) Temps (h) Produits formés 
1 AgOTf Ta 48 α + β + γ 
2 AgOTf 50 8 α + γ 
3 AgOTs ta 48 β 
Tableau 27 : Quaternarisation par le bromure d'allyle en présence de sel d'argent 
 
Le bromure d’allyle étant soit trop réactif avec des sels d’argent activés (OTf) soit pas assez 
avec des sels d’argent plus stables (OTs),  nous nous sommes dirigés vers le bromure de benzyle dans 
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la mesure où il devrait être moins enclin à d’éventuelles réactions de dégradation (meilleure protection 
stérique du phosphore). Les différents essais sont répertoriés dans le Tableau 28.  
Lors des premiers essais (entrées 1-3), le BnBr a été mis en présence de l’AgOTf à température 
ambiante avec différents solvants tels que le CDCl3, le toluène et le DCM. Dans le chloroforme 
deutéré, on n’observe que la formation du produit de dégradation oxydé en complément du produit de 
départ. Le toluène conduit pour sa part à la dégradation complète du substrat et le dichlorométhane à 
un mélange de phosphonium attendu et de dérivés oxydés. Nous avons ensuite testé l’AgPF6 (entrée 4) 
qui, dans un premier temps, montrait une conversion lente vers le produit désiré sans produit de 
dégradation observable. Cependant, en poussant la réaction davantage pour totalement convertir le 
phosphirane, le phosphonium tend à se dégrader plus rapidement qu’il ne se forme. Il a finalement été 
utilisé l’AgOTs qui a donné un résultat intéressant à température ambiante (entrée 5) avec une forte 
proportion de phosphonium formé et du phosphirane complexé. Afin de totalement convertir le 
phosphirane, nous avons tenté de chauffer la réaction (entrée 6) mais cela a conduit à la dégradation du 
milieu réactionnel. Enfin nous avons testé différents solvants (entrées 7-9) qui ont tous permis de 
former le phosphonium mais toujours en mélange avec le phosphirane complexé (entrée 9) et/ou des 
produits d’oxydation (entrées 8 et 7). 
 
 
Entrée Sel d’argent Température (°C) Temps (h) Solvant Produits formés 
1 AgOTf Ta 48 CDCl3 115 + γ 
2 AgOTf Ta 72 Toluene γ 
3 AgOTf Ta 72 DCM δ + γ 
4 AgPF6 Ta 72 CDCl3 γ 
5 AgOTs Ta 72 CDCl3 δ + β 
6 AgOTs 50 8 CDCl3 γ 
7 AgOTs Ta 72 CD3CN δ + γ 
8 AgOTs Ta 72 Et2O δ + β + γ 
9 AgOTs Ta 72 CDCl3 dilué δ + β 
Tableau 28 : Quaternarisation par le bromure de benzyle assisté par des sels d'argents 
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Compte tenu de leur forte réactivité, ces réactions de métathèse d’anions ont également été 
testées avec l’iodure de méthyle dans l'espoir d'établir des conditions réactionnelles douces qui 
permettront d'éviter les phénomènes de dégradation préalablement observés à 50°C (Cf entrée 4 du 
Tableau 27). Comme il a été observé précédemment, l’étape de quaternarisation n’est pas limitante sur 
nos substrats. En revanche comme cela a été démontré en série P-mésityl, la stabilisation à l’état de 
phosphiranium pose problème pour certains contre-ions, notamment ceux de nucléophilies supérieures 
à l'ion triflate. Grâce aux sels d’argent, il devait en principe être facile de pouvoir procéder à l’échange 
de contre-ion permettant l’obtention de phosphoniums avec le contre ion désiré. Même si cette 
stratégie n'a pas conduit aux succès escomptés lors des tentatives de réactions d'allylation et de 
benzylation, nous avons quand même décidé d'insister avec la réaction de méthylation. Le premier 
essai fait intervenir l’AgOTs qui permet l’obtention d’une faible quantité de phosphonium et le reste 
sous forme complexée qui n’évolue pas même après 11 jours de réaction (entrée 1). Le solvant 
pouvant exercer une influence importante, nous avons testé le DCM (entrée 2) avec ce même sel et 
avons observé la formation du phosphonium attendu, de dérivés d’oxydation et toujours de 
complexation. Le même résultat a également été observé avec le perchlorate d’argent (AgClO4) mais 
avec un temps de réaction presque deux fois plus court (entrée 3). Avec l’AgPF6 (entrée 4), le temps 
de réaction est à nouveau plus long, fournissant dans un premier temps le phosphonium désiré. 
Cependant, lorsque la disparition du phosphirane de départ (complexé ou non) est observée, une 
proportion significative du phosphonium vient à se dégrader. Cette méthode basée sur la métathèse 
d'anion a finalement été tentée pour reformer des phosphoniums que nous arrivons à isoler par les 
voies plus directes présentées au chapitre 2 avec comme contre-ion BF4 ou OTf (entrées 5-6). 
Avec l’AgBF4 nous formons le phosphonium ciblé avec une part non négligeable de produit 
d’oxydation. Quant à l’AgOTf, nous parvenons à le former très majoritairement mais au bout de 17 
jours de réaction comparé à 1 heure avec le MeOTf. Ces différences de réactivités peuvent être 
imputées à l’argent qui a vraisemblablement tendance à complexer fortement le phosphore augmentant 
significativement les temps de réaction. De plus, que ce soit pour les méthylations testées ici mais 
également pour les tentatives d'allylation et de benzylation précédentes, certains phosphoniums formés 
ne sont à l'évidence pas isolables car instables dans les conditions de temps et de température que nous 
avons utilisées jusqu’à présent. 
 
 
Entrée Sel d’argent Temps (J) Produits formés 
1 AgOTs 11 2+3 
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2 AgOTs 8 2+3+4 
3 AgClO4 4 2+3+4 
4 AgPF6 12 2+4 
5 AgBF4 8 2+4 
6 AgOTf 17 2 majo (>95) 
Tableau 29 : Quaternarisation par l’iodure de méthyle assistée par des sels d'argents 
 
Dans la majorité de ces réactions, les temps de contacts sont particulièrement importants et ne 
permettent pas toujours d’avoir des conversions totales. Ces deux contraintes peuvent être attribuées 
au sel d’argent qui ralentirait les réactions mises en jeu par complexation du phosphirane. Afin de 
vérifier l'impact négatif de cette complexation P-Ag supposée forte, la quaternarisation du phosphirane 
par le méthyltriflate en présence de triflate d’argent a été testée (Schéma 116). Il est apparu que même 
après 24 h de réaction à température ambiante, aucune trace du phosphonium n’a pu être détectée alors 
que sans le triflate d’argent, la réaction opère quantitativement en 2 h. Ce résultat démontre que 
l’utilisation de sels d’argent sur nos composés est néfaste ; elle conduit à la formation d'un complexe 
stable phosphirane-Argent préférentiellement au phosphonium, et explique ainsi les résultats 
précédemment obtenus. 
 
 
Schéma 116 : Mise en évidence de l’inhibition de la réaction par les sels d’argent 
 
Cette étude sur les contre-ions n’a pas apporté toutes les réponses espérées bien que soulignant 
leur importante contribution dans la stabilité de nos espèces. Du point de vue mécanistique, les contre-
ions semblent davantage assister/faciliter la réaction plutôt que d’influencer le mécanisme (dans le cas 
de contre-ions non nucléophiles). Dans le but de mieux pouvoir appréhender le mécanisme de ces 
réactions, il va par la suite être étudié des facteurs indépendants des contre-ions tels que les effets 
isotopiques. Ceux-ci sont utilisés afin de déterminer l’ordre des réactions mises en jeu et révèle le 
passage par un carbocation (SN1) ou non (SN2).  
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4.6- Les effets isotopiques cinétiques, outils de compréhension des 
mécanismes  
 
L’effet isotopique cinétique157 est la variation de la vitesse d’une réaction chimique lorsqu’un 
atome d’un des réactifs est remplacé par un de ses isotopes. Cet effet isotopique est le rapport des 
vitesses de réaction de l’élément léger sur son isotope lourd : EI = kH/kD par exemple pour le couple 
hydrogène/deutérium. La différence de vitesse peut être expliquée comme la conséquence du 
changement de masse sur la fréquence vibrationnelle de la liaison chimique que l’atome forme. Ainsi, 
un isotope plus lourd possèdera une fréquence vibrationnelle plus faible, ce qui diminuera l’énergie du 
point zéro (EPZ). Cette énergie étant plus faible, il faudra fournir une énergie d’activation (ΔG≠) plus 
importante pour arriver à l’état de transition (ET) ce qui se traduit par une diminution de la vitesse de 
réaction conformément à la loi d’Arrhenius (Figure 24). 
 
 
Figure 24 : Diagramme énergétique de rupture d'une liaison C-H et C-D analogue 
 
  De ce fait, les effets isotopiques les plus importants sont associés aux changements de masses 
les plus conséquents. Ceci explique que même si ces effets sont mesurables sur de nombreux noyaux 
(H, C, N, O, P, S, …), ces études portent essentiellement sur le deutérium qui correspond à une 
augmentation de masse de 100% par rapport à l’hydrogène contre seulement 8% dans le cas du couple 
carbone 12 / carbone 13. Il existe deux effets isotopiques qui sont : les effets isotopiques primaires 
(EIP) et les effets isotopiques secondaires (EIS). 
-L’effet isotopique primaire est observé lorsque la liaison impliquant l’atome d’hydrogène 
substitué par le deutérium est rompue au cours de l’étape cinétiquement déterminante. Cela se traduit 
par un rapport kH/kD compris entre 2 et 8.8 en général. 
 -L’effet isotopique secondaire peut être observé lorsque la liaison incluant l’isotope n’est pas 
impliquée dans l’étape cinétiquement déterminante, mais seulement influencée (allongement, 
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raccourcissement de sa liaison par exemple). Ces variations sont beaucoup plus faibles que dans le cas 
d’un EIP et ne sont donc mesurées que dans le cas du deutérium. De plus, on distingue deux types 
d’effets isotopiques secondaires dit normal et inverse. L’EIS est normal si kH/kD > 1 qui correspond 
au passage d’une géométrie du carbone (dans le cas d’une liaison C-D) de tétragonal à trigonal plan. 
L’EIS est inverse si kH/kD < 1, cela se produit lorsque la coordination au niveau du centre réactionnel 
augmente dans l’état de transition. Par exemple, il correspond au passage d’une géométrie du carbone 
de trigonal plan à tétragonal dans le cas notamment de la conversion d’un groupe carbonyle en 
cyanhydrine. 
 
Le groupe d’Ikchoon158 a également montré que dans une réaction de N-alkylation utilisant 
l’anisidine comme nucléophile et divers tosylates benzyliques comme électrophiles, différents effets 
isotopiques pouvaient être observés suivant la substitution de l’accepteur tosylé (Schéma 117). Dans le 
cas où le groupe R1 est un méthyle, un centre réactionnel à quatre centres est impliqué dans l’état de 
transition comme montré sur le Schéma 117. Le proton Ha est impliqué dans l’état de transition, 
provoquant un EIP (kH/kD > 1). Dans le cas ou R1 est un proton, un  état de transition pentacoordiné, 
classique d’une réaction de SN2,  est proposé. Dans ce cas, un EIS inverse est mis en évidence. Cet EIS 
est en outre d'autant plus marqué par le fait que la création de liaison C-N est marquée (aniline 
enrichie, électrophile appauvrit).  
 
Schéma 117 : Effet isotopique cinétique impliquant un état de transition à quatre centres 
 
L'état de transition (EIP) montré ci-dessus présente une similitude avec celui qui pourrait 
prévaloir dans le cas de nos ouvertures de phosphiraniums avec l’établissement d’une liaison 
hydrogène entre le proton de l’aniline et le phosphore(cf Figure 21). En conséquence et sur la base des 
éléments discutés ci-dessus, si le transfert de proton intervient dans l’étape cinétiquement 
déterminante, nous devrions observer une accélération de la réaction avec un réactif deutéré, traduisant 
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un  EIP positif. Dans le cas où une réaction de  SN2 serait mise en jeu, la vitesse de la réaction devrait 
être plus faiblement affectée par l’utilisation d’un réactif deutéré (0.8 < kH/kD < 1.2). Néanmoins, un 
faible ralentissement de la réaction peut être anticipé, traduisant une augmentation de la coordination 
du centre réactionnel dans l’état de transition (pentacoordiné dans le cas d’une SN2).  
 
Afin d’évaluer qualitativement les effets isotopiques qui pouvaient être mis en jeu dans nos 
réactions d’ouverture de phosphiraniums, une étude préliminaire d’évaluation de la vitesse de réaction 
a été réalisée  avec les anilines deutérées -D5 (uniquement sur le phényle) et D7. On note de manière 
frappante sur ce graphique que les anilines deutérées réagissent plus rapidement que l’aniline. En effet, 
si la rupture de la liaison N-H(D) était déterminante, les courbes bleue (aniline H7) et rouge (aniline 
D5) devraient être sensiblement confondues et la courbe verte (aniline D7) devrait se placer en 
dessous, conformément à ce qui serait observé si un effet isotopique primaire s’exprimait. Or, nous 
observons l’inverse à tous niveaux, courbe D5 et D7 supérieures à la courbe H7 et la courbe D7 elle-
même supérieure à la D5. Ces résultats (ConvH/ConvD = 0.72 pour l’aniline D7 et ConvH/ConvD = 
0.78 pour l'aniline D5)
159
 peuvent s’expliquer par les effets inductifs du deutérium qui enrichissent 
l’azote directement (aniline D7) et par hyper conjugaison/effet inductif (D5 et D7) qui améliorent la 
cinétique de la réaction suivant un effet isotopique secondaire
160
 de type inverse (EI < 1). De ce fait, il 
est raisonnable de penser que l’ouverture a pour étape déterminante l’attaque de l’azote suivant un 
processus de type SN2. 
 
 
Figure 25 : Etude cinétique d'ouverture d'épi-phosphonium par l'aniline 
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4.7- Quelle conclusion sur ce mécanisme ? 
 
Comme nous avons pu le constater, les contre-ions ont un impact significatif sur nos composés, 
à la fois  sur leur stabilité (PF6> OTf) et sur leur réactivité (OTf > PF6). Cependant, les contre-ions ne 
sont pas les seuls éléments à considérer, la voie radicalaire ne pouvant pas être totalement exclue à ce 
stade en raison du potentiel E° des phosphoniums inconnu à ce jour, ainsi que de la possibilité des 
anilines à faire des transferts mono-électroniques. Il a été montré précédemment que les réactions ne 
sont pas équilibrées (tests de réversibilités) et que les propriétés électroniques du phosphore n’étaient 
pas compatibles avec certaines chimies, telle que celle des sels d’argents notamment. Enfin, 
l’utilisation d’anilines deutérés tendent à suggerer qu’il s’agirait d’un mécanisme de type SN2 dont 
l’étape cinétiquement déterminante ne fait pas intervenir le transfert du proton sur le phosphore. Au 
regard même de l’aniline, celle-ci semble présenter un subtil compromis entre nucléophilie et pKa 
(transfert du proton entre l’aniline et le phosphore). Enfin, nous avons pu établir le rôle crucial des 
facteurs stériques du phosphonium sur sa stabilité et sa réactivité. Réactivité qui est également 
observable sur les anilines encombrées,  la gêne stérique n’empêche finalement pas la réaction d’avoir 
lieu, mais entraine une diminution de la cinétique des réactions. 
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5- Développement de la réactivité  
L’étude du mécanisme nous a donné des clés pour optimiser les conditions réactionnelles dans 
le cas d’épiphosphoniums peu stables et développer la réaction au-delà des nucléophiles dérivés de 
l’aniline. 
 
5.1- Réactions One-Pot 
 
Le fait que certains phosphoniums n’aient pu être isolés mais que le suivi RMN des réactions 
correspondantes montre des traces de leur formation, nous a incité à tenter des séquences "one-pot" 
alkylation/ouverture. Nous avons déjà eu l'occasion de montrer l'avantage de cette stratégie dans deux 
exemples de formation de diaminodiphosphines (Schéma 98 et Schéma 99). Nous allons décrire ici 
notre effort pour le développement systématique de cette version one-pot. Pour valider cette approche, 
dans un premier temps, des réactions efficaces modèles que sont la formation et l’ouverture de 
phosphiraniums en série méthyltriflate et méthyltétrafluoroborate ont été utilisés (Schéma 118). Le 
mésitylphosphirane a donc été quaternarisé par le méthytriflate ou le triméthyloxonium 
tétrafluoroborate (1 eq) à température ambiante jusqu’à conversion totale, puis 1 équivalent d’aniline a 
été ajouté avant de porter la réaction à 50°C jusqu’à conversion complète (suivi RMN 1H et 31P). 
Après filtration sur alumine basique et éventuellement purification, il a été obtenu la β-
anilinophosphine 133 avec 85 et 86 % de rendement respectivement. Ces excellents résultats laissent 
présager une transposition facile à d’autres séquences de quaternarisation puis ouvertures. Ces efforts 
ont donc été poursuivis avec pour objectif l’utilisation d’agents d’alkylation variés. 
 
 
Schéma 118 : Tests de faisabilité d’une séquence quaternarisation-ouverture One-Pot 
 
5.2- Autres agents d’alkylation 
 
Nous avons essayé dans la phase initiale de notre étude (résultats non présentés) d’introduire 
le groupement éthyle à la place du groupement méthyle afin d’en évaluer l’incidence sur la réactivité 
de nos espèces. Malheureusement nous nous sommes heurtés à un problème d’isolement qui 
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conduisait généralement à la dégradation de tout ou partie des composés formés. Les meilleures 
conditions de formation du phosphonium ont donc été reprises, suivies de l'introduction de 1 
équivalent d’aniline selon la procédure one-pot. Ceci a permis d’obtenir 21% du composé d’ouverture 
175 isolé (Schéma 119). Cette chute drastique de rendement par rapport à la séquence précédente en 
série méthyle peut avoir plusieurs explications. En effet, nous avons vu que dans le cas de l’arylation 
de phosphirane par le p-tri-tert-butylphényle nous obtenions un rendement relativement faible (27%). 
Le point commun à ces deux réactions est de fournir un phosphonium enrichi en électrons par effet 
inductif. Une possible déstabilisation du phosphiranium favorisant les produits de dégradation / 
oxydation en plus d’obtenir un cycle plus contraint est concevable. Le point de divergence entre 
l'arylation et l'éthylation vient du degré de liberté plus important conféré par la chaîne alkyle qui 
rendrait la structure moins stable sous forme de phosphonium. 
 
 
Schéma 119 : Séquence one-pot en série éthyle 
 
Nous avons précédemment discuté le fait que l’alkylation du phosphirane par le bromure de 
benzyle ou le bromure d’allyle en présence de sels d’argent permettait la formation du phosphonium 
associé en proportion variable mais qu’une conversion presque totale quoique très lente était observée 
dans le cas du méthyle triflate (MeI-AgOTf). Afin de lever cette limite, il a été décidé de synthétiser 
les triflates correspondants en vue d’une réaction one-pot de quaternarisation puis ouverture (Schéma 
120). Ce choix a été motivé d'une part parce que les réactifs d'alkylation allyl- et benzyltriflates 
intermédiaires sont relativement instables et également parce que nous suspectons qu'il en soit de 
même pour les phosphiraniums P-allyl et P-benzyl correspondants. D'autre part, le développement et 
la maîtrise de la séquence quaternarisation/ouverture one-pot constituent d'une manière plus générale 
une avancée notable de notre méthodologie. Les triflates dérivés des alcools benzyliques et allyliques 
ont donc été préparés selon une procédure décrite par Corey
161
 avant d’être incorporés in situ sur les 
phosphiranes à -50°C. Les phosphoniums correspondants ont été obtenus et caractérisé sans traitement 
nécessaire. Ils ont ensuite été engagés avec de l’aniline pour aboutir aux composés d’ouverture 
associés avec de très bons rendements globaux : 71% pour le benzyle 176 et 78% pour le dérivé 
allylique 177. Ces deux résultats confirment que le triflate en tant que groupe partant et donc futur 
contre-ion du sel formé est beaucoup plus adapté que les autres groupements, ce qui peut être lié à sa 
capacité à beaucoup mieux exalter le caractère électrophile des agents d’alkylation correspondants ; il 
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sera par conséquent logique de continuer dans cette direction afin de développer davantage cette 
chimie.  
 
 
Schéma 120 : Séquence formation-ouverture en série benzyle et allyle 
 
Pour la poursuite de cette étude des groupements di-activés de type acétate de méthyle ont été 
envisagés (Tableau 30). La di-activation étant un  élément important afin de renforcer autant que 
possible le caractère électrophile de ces espèces en vue de la quaternarisation des phosphiranes. Le 
premier essai a vu l’utilisation du iodoacétate162 de méthyle à 50°C pendant 36 h mais n’a abouti qu’à 
la dégradation du substrat. Plusieurs essais ont été tentés en utilisant le bromoacétate de méthyle 
(entrée 2-5) en faisant varier le solvant (chloroforme, dichlorométhane, acétonitrile et acétone) pour 
conduire au même résultat mais avec des temps de contact beaucoup plus longs (7 - 9 jours). Ces 
résultats corroborent ceux obtenus avec les bromures d'allyle et de benzyle, et semblent indiquer que 
l'effet activant espéré du groupe ester sur le caractère électrophile de l'agent d'alkylation n'opère en 
définitive pas. Comme dans les essais de réaction one-pot précédents, l'approche par le triflate 
correspondant s'est avérée solutionner ce manque de réactivité initial ; le triflate s'est en effet avéré 
capable de fournir les phosphiraniums désirés. Nous avons procédé à la synthèse du triflate de 
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l’acétate de méthyle selon les conditions décrites par Schäfer S.163 La quaternarisation dans l’acétone 
(entrée 6) devait permettre de mieux solubiliser le triflate de phosphonium si celui-ci se formait en 
plus de favorisé le processus SN2 mais a conduit à la dégradation du milieu réactionnel. Le 
chloroforme a également été utilisé et a permis l’obtention du triflate de phosphonium souhaité 178 
(entrée 7) en 4 jours à température ambiante. Le même résultat a été obtenu en utilisant l’acétonitrile à 
50°C en seulement 16 h de réaction (entrée 8). Finalement, 178 a pu être obtenu pur dans l’acétonitrile 
en 24 h à température ambiante avec 67% de rendement (entrée 9). On remarque que cette étape de 
quaternarisation est beaucoup plus lente que dans le cas du méthyltriflate (2 h, ta, CDCl3). Ce 
ralentissement peut être attribué à la taille du acétate de méthyle d’une part et à l’augmentation de la 
tension de cycle d’autre part, conséquence d'une plus grande gêne stérique entre les groupements, ce 
qui souligne une fois de plus la prépondérance des facteurs stériques sur la réactivité du phosphore de 
la phosphine cyclique. 
 
 
entrée GEA Solvant Temps (h) Temprérature (°C) Observation 
1 Iode CDCl3 36 50 - 
2 Brome CDCl3 36 80 - 
3 Brome CD3CN 7 jours Ta - 
4 Brome Acétone D6 9 jours Ta - 
5 Brome CD2Cl2 9 jours Ta - 
6 Triflate Acétone D6 16 50 Dégradation 
7 Triflate CDCl3 96 Ta Conversion totale 
8 Triflate MeCN 16 50 Conversion totale 
9 Triflate MeCN 24 Ta 67% pur 
Tableau 30 : Formation du méthylacétate phosphonium 
 
Ce phosphonium a été mis en réaction avec plusieurs anilines diversement substituées, 
cependant, ces expériences ayant été faites tardivement, les résultats suivants (Tableau 31) n’ont pu 
être optimisés de même que les rendements (bruts massiques après passage sur alumine basique). Le 
premier essai d’ouverture avec l’aniline a été conduit à 0°C et a permis l’obtention du composé 
d’ouverture 179 en 27 h avec 34% de rendement mais une part très importante de produit ouvert oxydé 
(entrée 1). Afin de limiter ces problèmes d’ouverture sur le phosphore (précurseur de la forme ouverte 
oxydée), la 2,4,6-triméthylaniline (mésidine) a été utilisée permettant l’obtention du composé 
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d’ouverture 180 avec 73% de rendement brut après 5 jours de réaction mais à température ambiante 
(contre 50°C avec le méthylphosphonium) (entrée 2). Ce résultat semble donc indiquer qu’augmenter 
l’encombrement de l’aniline permet de limiter la proportion de dérivé ouvert oxydé en redirigeant 
l’aaddition sur les carbones du cycle. Enfin, la N-méthylaniline réagit quant à elle en 26 h toujours à 
température ambiante avec 50% de rendement (181). Ces essais semblent donc indiquer que l’addition 
sur le phosphore est présente (évolue vers la formation d’oxyde) mais peut être limitée dans le cas 
d’utilisation de dérivés d’aniline encombrés. En revanche, ces phosphoniums semblent beaucoup 
moins stables dans la mesure où ceux-ci réagissent à plus faible température que leur homologue 
méthylé (température ambiante contre 50/80°C).  
 
Entrée nucléophile Temps (h) Température (°C) Rendement (%) 
1 Aniline 27 0 34 
2 Mésidine 4 j + 21h Ta <73 
3 N-méthylaniline 26 Ta 50 
Tableau 31 : Ouverture et réactivité du sel de triflate du méthylacétate phosphiranium 
 
Pour la suite, il sera intéressant de faire varier la taille de l’ester afin de renforcer l’attaque sur 
le carbone (par protection stérique du phosphore), de faire réagir ces phosphiraniums qui semblent 
particulièrement réactifs avec des nucléophiles plus doux (élargissement de la gamme de nucléophile) 
et enfin de faire varier le groupe électro-attracteur (cétone, nitrile, CF3) à la place de l’ester (exaltation 
du caractère électrophile de l’agent d’alkylation et du phosphonium associé). Finalement, la version 
one-pot méritera d'être étendue à cette classe de composés, dans la mesure où cette approche devrait 
pouvoir limer les effets néfastes de la grande sensibilité des phosphiraniums, ce qui in fine devrait 
conduire à une augmentation des rendements en -anilinophosphines correspondantes. 
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5.3- Ouverture par de nouveaux nucléophiles neutres 
 
Il a par la suite été tenté de diversifier les nucléophiles capables d’ouvrir sélectivement nos 
phosphoniums sur le carbone. Dans notre première phase de l'étude présentée au début de ce chapitre, 
le choix des différents nucléophiles que nous avons testés, et en particulier les amines, a été fait de 
façon tester des composés de nucléophilie variée (selon l’échelle de Mayr). Avec une meilleure 
compréhension de la réactivité des phosphiraniums, nous avons pu poursuivre la quête des 
nucléophiles efficaces de manière plus rationnelle. A cet effet, il a fallu prendre en compte de 
nombreux paramètres tels que la taille, la nucléophilie qui doit être faible (non basique, nucléophile 
« mou ») et le pKa. En nous basant sur les données de Mayr (cf chap 1), l’hydroxylamine (N CH3CN = 
12.80)
164
 qui possède des propriétés nucléophiles très proches de celle de l’aniline (N CH3CN = 12.64), 
nous a paru être un bon candidat.
165
 Dans cette famille, nous avons opté pour la benzylhydroxylamine 
comme nucléophile. Son poids moléculaire plus élevé la rend en effet facilement isolable comparée à 
l’hydroxylamine qui est volatile sous sa forme non chlorhydrate. En outre, la protection de la fonction 
alcool permet d’éviter des réactions compétitives, notamment d’addition du groupe hydroxyle sur le 
phosphore. L’ouverture du phosphonium 122 par la benzylhydroxylamine a donc été testée (Schéma 
121) et a permis l'obtention d'une nouvelle β-aminophosphine 182 avec 32% de rendement après 
chauffage à 80°C pendant 16 h. Cette réaction mène à un rendement plus faible à 50°C, augmentant 
considérablement le temps de réaction (4 jours). Cette classe de nucléophile semble donc moins 
réactive que l’aniline bien qu’aucune autre hydroxylamine n’ait été testée, ce qui devra être investiguer 
prochainement. 
 
Schéma 121 : Ouverture par la benzylhydroxylamine 
 
Par ailleurs, dans la phase initiale de notre étude, nous avions choisi de tester le glycinate 
d'éthyle suite au résultat probant de l'aniline, avec l'espoir que grâce à la fonction ester le groupe 
amino adopterait la bonne balance nucléophilie-pKa que nous suspections être importante pour le 
succès de la réaction. Malheureusement l'essai s'était avéré infructueux (Tableau 16, entrée 10,). En 
poursuivant un cran plus loin cette logique et en nous appuyant sur le résultat précédent de la 
benzylhydroxylamine, nous avons envisagé d’utiliser l’aminomalonate comme source de nucléophile. 
Une particularité notable de ce composé est sa capacité à se comporter comme un aza-nucléophile 
                                                     
164
Nigst, T. A.; Antipova, A.; Mayr, H. J. Org. Chem. 2012, 77, 8142. 
165
Brotzel, F.; Chu, Y. C.; Mayr, H. J. Org. Chem. 2007, 72, 3679. 
166 
 
(réactivité recherchée), mais également comme un carbo-nucléophile comme le groupe de Wang
166
 l’a 
rapporté pour la synthèse  d’α-aminomalonates α-substitués (Schéma 123). 
 
 
Schéma 122 : Aminomalonate comme C-nucléophile 
 
Des essais d’ouverture par l’aminomalonate de diméthyle ont donc été entrepris. Son 
utilisation a mené au produit d’ouverture C-centrée par l’azote de l’amine en 16 h à 80°C, comme 
espéré. Cependant, la plus haute température requise témoigne d’une réactivité  moindre de ce type de 
composé. Encore en phase d’optimisation, les rendements conduisant au produit 183 recherché varient 
entre 22 et 50% (Schéma 123). 
 
 
Schéma 123 : Ouverture par l'aminomalonate 
 
Il sera intéressant dans le futur de comprendre comment inverser si possible le mode d’attaque 
de cet aminomalonate pour passer d’un caractère N nucléophile à C nucléophile. Il pourra également 
être testé l’influence de la substitution des groupes esters (CO2Et, CO2iPr …), voire leur modification 
en d’autres groupes (CONH2, COSH …). Finalement, il pourra être intéressant d'alkyler 
l'aminomalonate selon la méthode de Wang
30
 pour regarder comment se comportent les 
aminomalonates dotés d'un centre carboné quaternaire. 
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5.4- Ouverture par des nucléophiles anioniques 
 
Les nucléophiles anioniques sont plus délicats à appréhender compte tenu de la réactivité 
souhaitée. Le fait d’utiliser des anions va considérablement augmenter leur nucléophilie, faisant passer 
une majorité d'entre eux dans la catégorie des nucléophiles « durs » d’une part, mais également dans la 
catégorie des nucléophiles potentiellement basiques. Ces propriétés risquent de rediriger l’ouverture 
des phosphoniums directement sur le phosphore ce qui est souvent observé avec les phosphétaniums 
(cf chap 1). 
 
5.4.1- Le cas particulier des ions iodures 
 
Dans les essais précédents (tableau 26), l’iodure de méthyle (MeI) a présenté une réactivité 
insuffisante (à température ambiante ou en chauffant). Rappelons que dans ces essais, nous avons 
anticipé qu’avec l’ion iodure cet agent méthylant, un ion iodure qui, à la différence des précédents 
contre-ions, est nucléophile, pourrait être libéré et procèder à l’ouverture du phosphonium 
nouvellement formé. Nous avons alors poursuivi les essais de méthylation du phosphirane 115 avec 
MeI. Avec deux équivalents à 40°C nous observons cette fois la quaternarisation du phosphirane 
suivie de l’ouverture du phosphonium et méthylation de la β-iodophosphine intermédiaire. Le sel de 
phosphonium iodé 184 est alors exclusivement obtenu. Ce résultat indique donc que l’ouverture C-
centrée d’un phosphiranium par un iodure est possible. Cependant, il est à noter que  l’utilisation d’un 
excès de MeI ne semble pas permettre la formation du produit d’ouverture 184 sans éviter la « sur-
alkylation » de la phosphine dans ces conditions (Schéma 124). 
 
 
Schéma 124 : Séquence alkylation-ouverture par l’iodure de méthyle 
 
Dans la mesure où le phosphiranium tri-tert-butyle est plus stable, nous l’avons testé dans les 
mêmes conditions afin de voir si son plus grand encombrement stérique allait jouer un rôle (Schéma 
125). Nous avons alors constaté un rôle majeur de l’encombrement  stérique sur la réactivité 
permettant dans le cas d’un chauffage à 40°C de procéder à la quaternarisation du phosphirane de 
façon exclusive en seulement 20 h (185). Pour observer le phénomène de quaternarisation puis 
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ouverture comme dans le cas du mésitylphosphirane, il a fallu chauffer jusqu’à 70°C pendant 48 h. A 
nouveau deux équivalents de iodure de méthyle se sont avérés nécessaires pour obtenir la conversion 
complète du phosphirane 114. 
 
 
Schéma 125 : Séquence alkylation-ouverture contrôlée par l'iodure de méthyle 
 
Avec pour objectif la formation exclusive d’un produit d’ouverture C-centrée par un iodure 
(de type -iodophosphine), nous avons ensuite tenté l’ouverture des méthylphosphiraniums triflate par 
un iodure externe (Tableau 32). Dans un premier temps nous avons utilisé le KI sur le tri-tert-
butylphosphonium 121 en raison de la plus grande stabilité de ce dernier notamment vis-à-vis des 
oxydations compétitives (entrée 1). Il a été observé qu’au bout de 18 heures de réaction, le produit 
d’ouverture sélective a été formé avec seulement quelques traces de produits de dégradation sur la 
base de la RMN 
1
H et 
31
P. Nous avons tenté d’isoler ce composé par chromatographie sur colonne de 
gel de silice mais seule la dégradation du composé 187 a été obtenue. Avec ce résultat encourageant, 
l’étude de l’ouverture du mésitylphosphonium, plus sensible, a été entreprise pour avoir un élément de 
comparaison (entrée 2). Avec le même temps de réaction, nous obtenons la conversion totale du 
phosphonium mais cette fois un mélange équimolaire de produit d’ouverture et de dérivé oxydé est 
formé. La source d’iodure étant susceptible d’influencer la réaction, nous avons testé d’autres sels 
(entrées 3-5) qui ont menés à des résultats contrastés suivant le cation utilisé : alors qu’une légère 
amélioration est observée avec le n-Bu4NI (entrée 3), une détérioration (entrée 4) imputable au temps 
prolongé de l’expérience est observée avec le Me4NI. En revanche une absence totale de réactivité 
(entrée 5) même après chauffage a été observé avec AgI. Nous postulons que le produit d’oxydation 
135 observé pourrait provenir de l’attaque de l’iode sur le phosphore avant d’évoluer vers la forme 
oxydée par attaque de l’eau conformément à ce que nous avons déjà discuté (cf, Schéma 107). Ce 
problème n’apparaissant pas avec le tri-tert-butylphosphonium, on peut penser que la protection 
stérique devient suffisante dans ce cas pour prévenir une telle attaque. 
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entrée Aryle Source iodée Temps (h) Ratio 
1
H
*
 
1 Tri-tert-butyl KI 18 100/0 
2 Mesityl KI 18 50/50 
3 Mesityl n-Bu4NI 16 55/45 
4 Mesityl Me4NI  70 25/75 
5 Mesityl AgI - - 
*ratio mesuré après conversion complète du phosphiranium 
Tableau 32 : Ouverture par différentes sources d'iodure 
Nous avons ensuite tenté de déterminer si l’adjonction d'additifs spécifiques pourrait permettre 
un meilleur contrôle de ces réactions d’ouvertures par les iodures, notamment par chélation de l’iodure 
afin de favoriser son attaque sur les carbones moins contraints stériquement. Il a alors été testé l’ajout 
de carbonate de potassium (K2CO3) (entrée 1) permettant l’obtention d’une conversion complète en 20 
h avec un ratio légèrement amélioré. Le sulfate de magnésium (entrée 2) a également été testé et n’a 
permis qu’une conversion faible au bout de 8 h de réaction. Cette expérience a donc été chauffée à 
50°C (entrée 3) pendant 54 h pour donner le même ratio qu’en l’absence d’additif. Un autre essai a été 
réalisé en présence d’un acide (entrée 4) qui a totalement inhibé la réaction. Enfin, un dernier essai a 
été réalisé en présence de 18-C-6 (entrée 5) afin de dissocier le KI, rendant l’iodure plus nucléophile. 
Cependant, cela a abouti à défavoriser le produit d’ouverture souhaité au profit du produit d’oxydation 
accentuant ainsi le fait qu’un nucléophile plus fort a tendance à s’orienter vers le phosphore 
électrophile. Ce résultat est finalement assez conforme à nos attentes, tel que nous l'avons déjà 
mentionné à plusieurs reprises dans ce manuscrit.  
 
entrée additif Temps (h) Température (°C) 
Ratio 
1
H
*
 (%) 
188/135 
1 K2CO3 20 Ta 60/40 
2 MgSO4 8 Ta 4% conversion 
3 MgSO4 54 50 50/50 
4 Acide 4-nitrobenzoïque - Ta - 
5 18-C-6 18 ta 42/58 
*ratio mesuré par RMN1H après conversion complète du phosphiranium 
Tableau 33 : Influence des additifs sur l'ouverture du phosphiranium X par des iodures 
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L’ajout d’additif n’ayant pas été particulièrement concluant, nous avons voulu connaitre 
l’influence, si elle existe, du contre-ion sur ces réactions d’ouvertures par des iodures (Tableau 34). 
Dans un premier temps, nous avons travaillé sur les phosphoniums méthylés OTf 122 et BF4 125 
(entrée 1-2) et avons observé que pour le BF4, la réaction d’ouverture par l’iodure était quasiment 
inexistante même après un long temps de contact. Cela tend à montrer que le contre-ion triflate est 
probablement plus dissocié que l’ion borate et/ou qu'il joue un rôle de vecteur pour faciliter l'attaque 
nucléophile du réactif d'iodation. Cette hypothèse tend à se confirmer avec l’utilisation de 
phosphoniums arylés (entrée 3-4) où le dérivé triflate réagit plus rapidement que  le dérivé de 
l'hexafluorophosphate. Cela renforce donc l'idée que l’encombrement stérique contrôle en partie la 
vitesse de la réaction mais surtout la chimiosélectivité de la réaction. En effet, les essais en version 
arylée n’ont presque pas montré la formation de l’oxyde de phosphine (>10%). 
 
 
entrée 
Groupe quaternarisant 
(Y) 
Contre ion 
(X) 
Temps (h) 
Ratio 
1
H (%) 
Ouvert/oxyde 
1 Méthyl OTf 18 50/50 
2 Méthyl BF4 88 13% conversion en 188 
3 Phényl OTf 24 96/4 
4 Phényl PF6 39 91/9 
Tableau 34 : Effet du contre ion sur l'ouverture par un iodure 
 
Il est à souligner que ces tendances ne pourraient être totalement validées et devenir un outil 
utile pour la synthèse organique que si les produits correspondants peuvent être isolés et les 
rendements déterminés. Ces travaux sont donc amenés à être poursuivis. 
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5.4.2- Autres nucléophiles anioniques testés 
 
Pour ce qui est des nucléophiles anioniques (Tableau 35), les mêmes tendances sont attendues 
vis à vis de la mollesse des anions (nucléophile non basique) afin de maximiser la probabilité 
d’attaque sur le carbone. Une série de nucléophiles anioniques dits « mous » ont donc été testés dans 
la réaction d’ouverture du composé 122. Le benzènethiolate de sodium (entrée 1) n’a pas permis 
l’ouverture C-centrée espérée, recouvrant  le phosphonium de départ en mélange avec l’oxyde 134. En 
présence d’acétate de sodium, seul le produit d’ouverture oxydé 135 a été obtenu après 16 h à 50°C 
(entrée 2). Avec le cyanure de potassium, il a été obtenu un composé B intéressant résultant de 
l’attaque du cyano sur le phosphore accompagné de l’élimination d’éthylène au bout de 2 heures à 
80°C avec un premier rendement de 49% pour cette nouvelle réaction dont le résultat devra être 
confirmé (entrée 3). En revanche pour l’azoture de sodium (entrée 4) et l’acétylacétonate (entrée 5) 
seul le produit d’ouverture oxydante 135 a pu être observé.  
 
 
entrée nucléophile Nombre équivalents Température (°C) Temps (h) observation 
1 
 
1.2 Ta 16 122 + 134 
2 
 
2 50 16 135 
3 KCN 1.5 80 2 B 
4 NaN3 1.5 50 16 135 
5 
 
1.2 Ta 1.5 135 
Tableau 35 : Tentative d'ouverture C-centré par des nucléophiles  anioniques 
 
L’isocyanate de potassium (Schéma 126) a permis d’observer plusieurs réactivités, avec 
notamment, l’ouverture souhaitée 192 mais de façon minoritaire par rapport à sa forme oxydée 193. Il 
est à noter que les deux formes possibles semblent avoir été observées avec l’isocyanate, à savoir 
l’attaque de l’azote (192 + 193) et sa forme réarrangée (194 +195). Cela montre que ces expériences 
ne sont pas reproductibles pour le moment et demanderont donc une optimisation afin d’une part 
d'éviter les problèmes d’oxydation mais également de contrôler la chimiosélectivité. 
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Schéma 126 : Cas de l'isocyanate de potassium 
 
Comme attendu, les nucléophiles anioniques sont donc beaucoup moins enclins à attaquer le 
carbone des phosphoniums préférant attaquer directement sur le phosphore ou provoquer la perte 
d’éthylène. Plusieurs solutions peuvent être envisagées comme par exemple augmenter la taille de ces 
anions, ou encore tenter d’avoir recours à des nucléophiles possédants des charges davantage 
délocalisées. 
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 Conclusion Générale et Perspectives 
 
Ce manuscrit décrit les résultats obtenus durant cette thèse portant sur des développements innovants 
pour la synthèse de nouveaux phosphiraniums et leur ouverture C-centrée jusqu'alors inédite par 
différents nucléophiles. 
 
Dans une première partie de ce projet, le développement d’une voie de synthèse efficace et 
reproductible la plus générale possible a été entreprise pour la formation des phosphiraniums. Il ressort 
de cette première étude que la formation de tels composés ne peut aboutir que par la synthèse 
intermédiaire des phosphiranes correspondants. Ces derniers se formant très préférentiellement par di-
substitution de composés α,β-di-activés par le bis-anion d'une phosphine primaire. 
 
Il a ensuite été possible d’obtenir via l’utilisation d’agents d’alkylation et d’arylation variés divers 
phosphiraniums de structures inédites, dont les structures sont représentées sur le schéma ci-dessous : 
 
 
 
On pourra retenir que les alkylations sont grandement favorisées lorsque le groupe 
électroattracteur/partant est un groupement triflate, ce qui à l’avenir permettra de mieux diriger les 
synthèses de ces dérivés.  
 
Dans la seconde partie de ce projet, la réaction d’ouverture des phosphiraniums a été étudiée avec une 
gamme de nucléophiles judicieusement choisis. Une étude des paramètres influençant la réactivité et la 
175 
 
chimiosélectivité a été entreprise, révélant l’importance de facteurs tel que la nucléophilie, le pKa, 
l’encombrement stérique, la nature du contre-ion entre autres. Cela a permis de découvrir la réactivité 
singulière de l’aniline sur nos composés qui a conduit à la première réaction d’ouverture C-centrée 
d'un phosphiranium. Ensuite divers dérivés d’aniline ont également été testés avec succès permettant 
également de pleinement observer les effets de la substitution de ces composés (encombrement 
stérique, effet électronique, degré de substitution de l’aniline). 
 
 
 
Même si de bons rendements ont pu être observés dans certains cas, de nombreux produits 
d’oxydation notamment, ont également été formés. Ces oxydes peuvent avoir deux grandes origines = 
l’instabilité des composés ou, plus généralement la formation de produits d’ouverture centrée sur le 
phosphore qui évoluent ensuite vers des oxydes de phosphines plus stables. Pour éviter ce genre de 
comportement, divers aspects de la réactivité pouvant influencer cette sélectivité ont été étudiés. Cela 
a permis de mettre en évidence un rôle appréciable des contre-ions comme contributeurs à la stabilité 
des phosphoniums mais également dans une moindre mesure à leur assistance lors de l’étape 
d’ouverture.  
 
En modulant le paramètre de nucléophilie de concert avec le pKa, il a été possible de commencer à 
étendre la gamme des nucléophiles ouvrant sélectivement le cycle des phosphiraniums sur le carbone. 
Des résultats préliminaires prometteurs ont ainsi pu être obtenus avec l’aminomalonate d’une part et la 
benzylhydroxylamine d’autre part. 
 
Il est intéressant de noter que plusieurs composés à base de di-aniline ont également été synthétisés 
avec de potentielles applications comme ligands ou organocatalyseurs. Toujours dans cette optique de 
catalyse, il est important de remarquer que les β-aminophosphines que nous avons obtenues jusqu’à 
maintenant présentent l’avantage d’être diversement substituées sur la phosphine contrairement aux 
nombreux exemples de β-aminophosphines décrits dans la littérature.  
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Comme perspectives générales de ce projet, l’étude du potentiel E° des phosphoniums obtenus 
permettra de mieux diriger les futurs essais d’ouverture. L’étude de la réactivité des nucléophiles 
anioniques devra également être approfondie afin de diversifier le spectre des nucléophiles utilisables. 
Finalement, l’étude qui a été initiée sur les phosphoniums substitués sur les carbones du cycle devra 
être poursuivie afin de diversifier les squelettes utilisables et de mieux appréhender leur 
comportement. Concernant l’arylation des phosphiranes, bien qu’une optimisation ait eu lieu durant 
notre travail, le groupe de Denton
167
 a mis au point une méthode photorédox pour effectuer ce genre 
d’arylations à partir de phosphines tertiaires (Schéma 127). Il sera intéressant de transposer ces 
conditions à nos substrats compte tenu des conditions bien plus douces utilisées même si leur caractère 
radicalaire pourrait être défavorable dans le cas de structures phosphorées cycliques à trois centres. 
 
 
Schéma 127 : Arylation par activation photo-radicalaire 
 
En supplément des pistes à explorer déjà évoquées, et de celles susceptibles de découler d’études 
physico-chimiques à venir (calculs DFT, détermination du potentiel E° des phosphiraniums, de leur 
électrophilie via l’équation de Mayr), des variantes de la réaction modèle qui sont résumées sur le 
Schéma 128 ci-après ont déjà été imaginées et seront évaluées. Les deux premières mettent en jeu 
respectivement une étape de protonation ou d’acylation pour former l’espèce cationique réactive, 
suivie de l’ouverture du cycle (voies a et b). Notons que la forte réactivité attendue pour les protio- et 
acyl phosphoniums correspondants pourrait imposer un piégeage in situ afin d'éviter leur dégradation. 
Au regard de l'effet triflate discuté précédemment et des informations attendues des études 
mécanistiques, il conviendra de porter un regard attentif sur la balance force d'acidité/nucléophilie-
basicité de la base conjuguée (contre-ion du phosphonium) pour l'étude de la voie a. L'utilisation 
d'ions phosphates dérivés d'acides phosphoriques chiraux en particulier, s'ils sont compatibles comme 
contre-ions des phosphiraniums, pourrait être élégamment exploitée dans des processus d'ouverture. 
Dans le contexte d'une économie d'étapes liée aux processus synchrones activation/ouverture évoqués 
ci-dessus, nous envisageons également de développer des séquences alkylation/ouverture tandem 
mettant en jeu des dérivés ambivalents, illustrés ici parmi d'autres candidats possibles par des dérivés 
de l’aniline 196 et les amides α-bromés 197 (voies c et d), et qui ont récemment démontrés leur 
potentiel dans des réactions de cycloaddition pour l’accès rapide à des hétérocycles azotés/oxygénés 
hautement fonctionnalisés. Outre leur originalité, ces séquences devraient permettre d’accroître le 
potentiel synthétique de notre méthodologie en délivrant des structures cycliques aza/oxaphosphorées 
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originales. Par ailleurs les dipôles de la voie c étant susceptibles de générer in situ des intermédiaires 
ortho-(aza)quinodiméthane par catalyse acide, le développement d'une variante catalytique 
énantiosélective à l'aide d'acides de Brønsted chiraux est envisageable. 
 
 
Schéma 128 : Séquences explorables 
  
178 
 
  
  
  
  
 EXPERIMENTAL SECTION 
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1- General remarks 
 
Unless otherwise specified, the chemical compounds were purchased from commercial 
suppliers (Aldrich, Acros, Alfa, etc…) and were used without further purification.  
The reactions were carried out in standard glassware under argon atmosphere or in sealed tube 
in some cases where organometallic reagents were involved. 
The advancement of reactions were monitored by NMR and thin-layer chromatography 
(TLC), which was carried out on Macherey-Nagel silica gel 60 F254 aluminum plates. The spots were 
visualized under UV light at 254 and 380 nm. Otherwise, the following reagents were used as staining 
detectors: 
 p-anisaldehyde: 6.4 mL of p-anisaldehyde added to a mixture of glacial acetic acid (2.6 ml) 
and concentrated sulfuric acid (8.4 mL) dissolved in 232.0 mL of ethanol; 
 potassium permanganate: 0.05% aqueous KMnO4; 
 ninhydrine: 0.2 g of ninhydrine were dissolved in 100 mL of ethanol. 
Macherey-Nagel silica gel (40-63 μm) was used for flash chromatography, and the elution was 
generally performed with a mixture of cyclohexane / ethyl acetate or dichloromethane / ethyl acetate 
systems. 
1
H, 
13
C, 
19
F and 
31
P NMR spectroscopic data were recorded on a Bruker Advance 300 
spectrometer at room temperature at 300 MHz, 75 MHz, 282 MHz and 121.5 MHz respectively by 
using broadband proton decoupling for 
13
C NMR. All spectra were calibrated using the residual 
solvent peaks as references: 7.26 and respectively 77.00 ppm for CDCl3 or 2.05 and respectively 29.84 
for (CD3)2CO. 
19
F and 
31
P have chemical shifts (δ) expressed in ppm relative to trichloro-fluoro-
methane and phosphoric acid 85% respectively as internal standard. 
For 
1
H NMR data, the multiplicities are reported using the following abbreviations: s (singlet), 
d (doublet), t (triplet), q (quartet), m (multiplet), b (broad) or a suitable combination. The coupling 
constants (J) are displayed in Hz and the chemical shifts (δ) are expressed in ppm relative to 
tetramethylsilane as internal standard. The assignments of protons resonance were based on 
1
H NMR, 
1
H COSY and HMQC analysis. 
For 
13
C NMR data, the multiplicities are reported using the following abbreviation: d (doublet) 
and q (quartet) due to 
19
F and/or 
31
P coupling interaction. The coupling constants (J) are displayed in 
Hz and the chemical shifts (δ) are expressed in ppm relative to the tetramethylsilane as internal 
standard. The assignments of carbons resonance were based on 
13
C NMR, 
13
C dept 135, HMQC 
analysis and coupling constant. 
For 
31
P NMR data, the multiplicities are reported using the following abbreviation: d (doublet) 
and h (heptuplet) due to 
13
C
 
 and/or 
19
F coupling interaction. The coupling constants (J) are displayed 
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in Hz and the chemical shifts (δ) are expressed in ppm relative to the tetramethylsilane as internal 
standard. 
High resolution mass spectra (HRMS) were recorded on a 6530 Q-TOF (Agilent System) 
apparatus and the electrospray ionization (ESI)-MS was measured in positive or negative ionization 
mode (ESI
±
) by using an Agilent Jet Stream or APCI pump: precision > 1  ppm, resolution (M/ Z= 
118) > 10.000 and resolution (M/ Z=1522) > 26.000. 
The melting points were taken in open capillary, recorded on a Stuart Scientific analyzer SMP 
10 apparatus and are uncorrected. 
Finally, Infrared (IR) spectra were performed as neat on Perkin Elmer FT-IR 
spectrophotometer. For the cited compounds, only broad and strong signals are reported 
(wavenumbers, cm
–1
). 
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2- Précurseurs de phosphiraniums selon la première voie 
 
2-diphosphanyl-1-phenylethyl 2,2,2-trichloroacetimidate borane 86 
 
 
 
To a solution of β-hydroxyphosphine borane 85 (50 mg, 0.156 mmol) in CDCl3 (1 mL), 
trichloroacetonitrile (18.8  ùL, 0.188mmol, 1.2 eq) was added at room temperature. After 10 min of 
stirring, 1 mol% DBU was introduced (0.23 ùL).  The mixture was then stirred at room temperature 
for 1h. Conversion of the starting material was monitored by 
1
H NMR. Purification by flash column 
chromatography on silica gel was performed (eluent Cy/AcOEt, 7:3) to give the title product 86 as a 
yellowish solid (48 mg, 66% yield). 
 
Rf : 0.54 (Cy/AcOEt, 7:3). 
 
Fp : 86-88°C. 
 
1
H NMR (300 MHz, Chloroform-d) δ 8.23 (s, 1H, NH), 7.80-.7.67 (m, 2h, Haro), 7.52-7.14 (m, 13H, 
Haro), 6.27-6.17 (m, 1H, H1), 3.28-3.11 (m, 1H, 1H, H2), 2.58-2.45 (m, 1H, H2), 1.12 (bs, 3H, BH3). 
 
13
C NMR (75 MHz, Chloroform-d) δ 160.3 (CN), 139.9 (d, JC-P = 8.4 Hz), 132.3 (d, JC-P = 42.3 Hz), 
132.2 (d, JC-P = 42.3 Hz), 131.3 (d, JC-P = 19.5 Hz), 131.2 (d, JC-P = 19.5 Hz), 130.1, 129.4, 129.1, 129, 
128.9, 128.8, 128.7, 128.57, 128.4, 126.3, 91.1(CCl3), 76.6 (d, 
1
JC-P = 2.2 Hz, C2), 34.2 (d, 
2
JC-P = 34 
Hz, C1). 
 
31
P NMR (121 MHz, Chloroform-d) δ +13.3. 
 
11
B NMR (96MHz, Chloroform-d) δ -39.9. 
 
HRMS (ESI
+
) calculated for [C22H22BNOPCl3] [M+Na]
+
 486.0495 ; found  486.0497. 
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1-(2-fluoro-2-phenylethyl)-diphosphane borane 98 
 
 
 
To a solution of β-hydroxyphosphine borane 85 (50mg, 0.156mmol) in CDCl3 (1mL), 2,6 
DTBP (50.5 ùl, 1.5 eq) then DAST (29 ùL, 0.162mmol, 1.5 eq) were added at -78°C. The mixture was 
then stirred at -78°C for 10 sec. Conversion of the starting material was monitored by 
1
H NMR. 
Purification by flash column chromatography on silica gel was performed (eluent Cy/AcOEt, 9:1) to 
give the title product 98 as a colorless oil (39 mg, 78% yield). 
 
Rf : 0.55 (Cy/AcOEt, 8:2). 
 
1
H NMR (300 MHz, Chloroform-d) δ 7.80 – 7.03 (m, 15H), 5.88 (dtd, J = 46.7, 8.0, 4.0 Hz, 1H, H1), 
3.02 (dtd, J = 15.2, 12.1, 8.8 Hz, 1H, H2), 2.55 (dddd, J = 32.2, 14.5, 10.2, 4.0 Hz, 1H, H2), 1.71 – 
0.44 (m, 3H, BH3). 
 
13
C NMR (75 MHz, Chloroform-d) δ 132.5, 132.0, 131.9, 131.4 (d, JC-P = 2.5 Hz), 131.2 (d, JC-P = 
2.5 Hz), 128.8, 128.8, 128.7, 128.6, 125.5, 125.4, 89.9 (dd, JC-F-P = 174.8, 1.9 Hz), 35.2 – 34.72 (m). 
 
31
P NMR (121 MHz, Chloroform-d) δ +38.2 (d, JP-F = 8.4 Hz). 
 
19
F NMR (282 MHz, Chloroform-d) δ -169.6 (d, JF-P = 8.4 Hz). 
 
HRMS (ESI
+
) calculated for [C20H21BFP] [M+Na]
+
   345.1356 ; found  345.1369 
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1-(2-fluoro-2-phenylethyl)-diphosphane 99 
 
 
 
To a solution of 1-(2-fluoro-2-phenylethyl)-diphosphane borane 98 (20mg, 0.156mmol) in 
CH3CN (1mL), DABCO (12 mg, 1.5 eq) was added at room temperature. The mixture was then stirred 
at 50°C for 2h. Conversion of the starting material was monitored by 
1
H NMR. Purification by flash 
column chromatography on silica gel was performed (eluent Cy/AcOEt, 9:1) to give the title product 
99 as a colorless oil (13 mg, 60% yield). 
 
Rf : 0.65 (Cy/AcOEt, 8:2). 
 
1
H NMR (300 MHz, Chloroform-d) δ 7.51 – 7.01 (m, 18H), 5.60 – 5.24 (m, 1H, H1), 2.81 (td, J = 
13.8, 8.1 Hz, 1H, H2), 2.56 (dtd, J = 28.1, 13.9, 13.3, 7.2 Hz, 1H, H2). 
 
13
C NMR (75 MHz, Chloroform-d) δ 140.3 (d, J = 5.5 Hz), 140.0 (d, J = 5.4 Hz), 137.9, 137.8, 
137.7, 137.6, 133.0, 132.8, 132.7, 132.5, 128.8, 128.8, 128.6, 128.5, 128.5, 128.5, 125.7, 125.6, 92.7 
(dd, J = 172.6, 19.2 Hz), 37.5 (dd, J = 24.2, 16.5 Hz). 
 
31
P NMR (121 MHz, Chloroform-d) δ -23.4 (d, JP-F = 16.7 Hz). 
 
19
F NMR (282 MHz, Chloroform-d) δ -164.7 (d, JF-P = 16.3 Hz). 
 
HRMS (ESI
+
) calculated for [C20H18FP] [M+Na]
+
 331.1028 ; found  331.1041. 
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1-(2-fluoro-2-phenylethyl)diphosphane 1-oxide 99’ 
 
 
 
To a solution of β-hydroxyphosphine 91 (50mg, 0.156mmol) in CDCl3 (1mL), 2,6 DTBP (50.5 
ùl, 1.5 eq) then DAST (29 ùL, 0.162mmol, 1.5 eq) were added at -78°C. The mixture was then stirred 
at -78°C for 10 sec. Conversion of the starting material was monitored by 
1
H NMR. Purification by 
flash column chromatography on silica gel was performed (eluent Cy/AcOEt, 3:7) to give the title 
product 99’ as a colorless oil (48 mg, 94% yield). 
 
Rf : 0.3 (Cy/AcOEt, 2:8). 
 
1
H NMR (300 MHz, Chloroform-d) δ 7.89 – 7.29 (m, 15H), 6.07 (dtd, JH-H-P = 46.7, 8.5, 4.1 Hz, 1H, 
H1), 3.27 – 3.01 (m, 1H, H2), 2.78 (m, 1H, H2). 
 
31
P NMR (121 MHz, Chloroform-d) δ +27.6. 
 
19
F NMR (282 MHz, Chloroform-d) δ -167.3 (d, JF-P = 9.8 Hz). 
 
HRMS (ESI
+
) calculated for [C20H18OFP] [M+Na]
+
 347.0977 ; found  347.0991. 
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1-Phenylethane-1,2-diyl dimethanesulfonate 106 
 
 
 
To a mixture of diol (5 mmol) and triéthylamine (12 mmol, 2.4 equiv) in CH2Cl2 (10 mL) at 0 
°C was added dropwise methanesulfonyl chloride (12 mmol, 2.2 equiv) in CH2Cl2(5 mL) over 1 h. The 
mixture was stirred at 0 °C for 1 h and then stirred at room temperature for 2 h then quenched with 1 N 
HCl solution (10 mL). The organic layer was separated and the aqueous layer was washed with 
CH2Cl2 (3 ×50 mL). The combined organic phase was washed sequentially with1 N HCl (20 mL), 
saturated NaHCO3 (20 mL) and brine (20 mL), and dried over sodium sulfate, and concentrated. The 
crude product was obtained in almost quantitative yield (98%) and used directly for next step without 
further purification. 
 
1
H NMR (300 MHz, Chloroform-d) δ 7.44(m, 5H, Haro), 5.80 (dd, JH-H = 8.7, 3.2 Hz, 1H, H1), 4.53 
(dd, JH-H = 11.8, 8.8 Hz, 1H, H2), 4.40 (dd, JH-H = 11.8 Hz, 3.0 Hz, 1H, H2’), 3.08 (s, 3H, H3), 2.87 (s, 
3H, H4). 
 
13
C NMR (75 MHz, Chloroform-d) δ 133.2, 130.2, 129.3, 126.9, 80.7, 69.8, 39.2, 38.2. 
 
Data in accordance with literature : Li, C.; Zhang, Y.; Sun, Q.; Gu, T.; Peng, H.; Tang, W. J. Am. 
Chem. Soc. 2016, 138, 10774–10777. 
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1-phenylethane-1,2-diyl bis(4-methylbenzenesulfonate) 107 
 
 
 
To a mixture of diol (5 mmol) and triéthylamine (12 mmol, 2.4 equiv) in CH2Cl2 (10 mL) at 0 
°C was added dropwise tosylsulfonyl chloride (12 mmol, 2.2 equiv) in CH2Cl2 (5 mL) over 1 h. The 
mixture was stirred at 0 °C for 1 h and then stirred at room temperature for 4 h then quenched with 1 N 
HCl solution (10 mL). The organic layer was separated and the aqueous layer was washed with 
CH2Cl2 (3 ×50 mL). The combined organic phase was washed sequentially with1 N HCl (20 mL), 
saturated NaHCO3 (20 mL) and brine (20 mL), and dried over sodium sulfate, and concentrated. 
Purification by flash column chromatography on silica gel was performed (eluent Cy/AcOEt, 8:2) to 
give the title product as a with solid (1.4 g, 63% yield). 
 
1
H NMR (300 MHz, Chloroform-d) δ 7.69-6.73 (m, 13H, Haro), 6.26 (t, 3JH-H = 6 Hz, 1H,H1), 3.07 
(d, 
3
JH-H = 6 Hz, 2H, H2), 2.33 (s, 6H, CH3). 
 
Data in accordance with literature : Rebrovic, L.; Koser, G. F. J. Org. Chem. 1984, 49 (13), 2462–
2472. 
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3- Phosphiranes, phosphiraniums et dérivés d’ouvertures 
 
1-mesitylphosphirane 115 
 
 
To a solution of mesitylphosphine (1.0 g, 6.9 mmol) in 50 mL of THF was placed in a 250 mL 
flask equipped with a rubber septum and magnetic stirring bar and cooled to 0 °C. A solution of n-
butyllithium (4.5 mL, 1.6 M, 8 mmol) was added dropwise with stirring. The mixture was allowed to 
warm to room temperature and was stirred for 30 min. Formation of monolithium mesitylphosphide 
was indicated by 
31
P NMR (THF) δ -155.3 (d, JP-H = 168 Hz). The solution of MesPHLi was added 
dropwise over a 2-h period to a stirred solution of ethylene glycol ditosylate (2.5 g, 6.9 mmol) in 100 
mL of THF cooled to -5 to 0 °C in a 250-mL flask. When addition was complete the reaction mixture 
was allowed to warm to room temperature. After a further 2 h, monitoring by NMR indicated the 
formation of MesPHCH2CH2OTs: 
31
P NMR (THF) δ -100.9 (d, JP-H = 222 Hz). The reaction mixture 
was again cooled to -5 to 0 OC, and another equivalent of n-BuLi (4.5 mL, 1.6 M, 8 mmol) was added 
dropwise over 1 h. After addition was complete, the reaction mixture was allowed to warm to room 
temperature. After a further 16 h, monitoring the disappearance of MesPLiCH2CH2OTs and the 
appearance of the phosphirane product by 
31
P NMR indicated that the reaction was complete. Solvent 
was removed in vacuo, and the remaining material was mixed with 300 mL of hexane and filtered to 
remove lithium tosylate. After evaporation of the hexane from the filtrate, the residue was chro 
matographed on silica gel with cyclohexane eluent, yielding l-mesitylphosphirane 115 (1.9 g, 50%) as 
a colorless oil. 
 
1
H NMR (300 MHz, Chloroform-d) δ 6.68 (s, 2 H, H6+H7), 2.41 (s, 6 H, H10), 2.13 (s, 3 H, H9), 
1.34-1.12 (m, 2 H, H1’+H2’), 1.07-1.02 (m, 2 H, H1+H2). 
 
13
C NMR (75 MHz, Chloroform-d) δ 142.3 (d,2JC-P = 9.7 Hz, C4 + C5), 137.5 (C8), 136.0 (d, 
1
JC-P = 
40.1 Hz, C3), 128.5 ( d, 
3
JC-P = 0.5 Hz, C6 + C7) , 22.5 (d, 
3
JC-P = 8.9 Hz, C10), 21.1 (C9), 12.3 (d, 
1
JC-P = 39.5 Hz, C1 + C2). 
 
31
P NMR (121 MHz, Chloroform-d) δ -240.5.  
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1-methyl-1-(2,4,6-tri-tert-butylphenyl)phosphiranium trifluoromethanesulfonate 121 
 
 
 
To a solution of 1-methyl-1-(2,4,6-tri-tert-butylphenyl)phosphirane 114 (150 mg, 0.49 mmol) 
in CDCl3 (1 mL), methyl trifluoromethanesulfonate  (111 µl, 0.98 mmol, 2 eq) was added dropwise at 
room temperature and stirred for 4h. Conversion of the starting material was monitored by 
31
P NMR. 
The reaction mixture was then concentrated under reduced pressure to give the title compound 121 as 
a sticky solid (225 mg, 99% yield).  
 
1
H NMR (300 MHz, Dichloromethane-d) δ 7.53 (d, 4JH-P = 6.5 Hz, 2H, H6+H7), 2.72 – 2.51 (m, 2H, 
H1+H2), 2.00 – 1.75 (m, 2H, H1’+H2’), 1.58 (s, 18H, H10+H11), 1.28 (s, 12H, H9+H12). 
 
13
C NMR (75 MHz, Dichloromethane-d) δ 160.4 (d, 3JC-P = 9.3 Hz), 157.4 (d, 
4
JC-P = 4.1 Hz), 150.1, 
126.3 (d, 
2
JC-P = 15.1 Hz), 120.8 (q, 
1
JC-F = 320.5 Hz, C22), 119.4, 108.0 (d, 
1
JC-P = 85.6 Hz, C3), 39.6 
(d, JC-P = 3.3 Hz), 33.4,  30.4, 15.0 (d, JC-P = 8.5 Hz, C1+C2), 14.3 (d, 
1
JC-P = 51.0 Hz, C21). 
 
31
P NMR (121 MHz, Dichloromethane-d) δ -115.3. 
 
19
F NMR (282 MHz, Dichloromethane-d) δ -78.5. 
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1-mesityl-1-methylphosphiran-1-ium trifluoromethanesulfonate 122 
 
 
 
To a solution of 1-mesityl-1-methylphosphiran 115 (150mg, 0.84mmol) in CDCl3 (1mL), 
methyl trifluoromethanesulfonate  (190 µl, 1.68mmol, 2 eq) was added dropwise at room temperature 
and stirred for 2h. Conversion of the starting material was monitored by 
31
P NMR. The reaction 
mixture was then concentrated under reduced pressure to give the title compound 122 as a sticky solid 
(290 mg, 99% yield).  
 
1
H NMR (300 MHz, Chloroform-d) δ 6.99 (d, 4JH-P = 6.0 Hz, 2H, H6+H7), 2.74 – 2.60 (m, 2H, 
H1+H2), 2.57 (d, 
4
JH-P = 1.6 Hz, 6H, H10+H11), 2.26 (s, 3H, H9), 2.20 (d, 
2
JH-P = 17.8 Hz, 2H, H12), 
2.15 – 2.03 (m, 2H, H1’+H2’). 
 
13
C NMR (75 MHz, Chloroform-d) δ 146.9 (d, 4JC-P = 3.0 Hz, C8), 144.5 (d, 
3
JC-P = 11.0 Hz, 
C6+C7), 130.0 (d, 
2
JC-P = 13.2 Hz, C4+C5), 120.3 (q, 
1
JC-F = 320.2 Hz, C13), 110.7 (d, 
1
JC-P = 93.8 
Hz, C3), 22.0 (d, 
3
JC-P = 9.1 Hz, C10+C11), 21.3 (d, 
5
JC-P = 1.7 Hz, C9), 9.3 (d, 
1
JC-P = 4.4 Hz, 
C1+C2), 5.4 (d, 
1
JC-P = 50.1 Hz, C12). 
 
31
P NMR (121 MHz, Chloroform-d) δ -116.1. 
 
19
F NMR (282 MHz, Chloroform-d) δ -78.4. 
 
HRMS (ESI
+
) calculated for [C12H18P] [M]
+
  193.1146 ; found  193.1144. 
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1-mesityl-1,2-dimethylphosphiran-1-ium trifluoromethanesulfonate 123 
 
 
 
To a solution of 1-mesityl-1,2-methylphosphirane 116 (280 mg, 1.56 mmol) in CDCl3 (1 mL), 
methyl trifluoromethanesulfonate  (300 µl, 3.12 mmol, 2 eq) was added dropwise at room temperature 
and stirred for 2h. Conversion of the starting material was monitored by 
31
P NMR. The reaction 
mixture was then concentrated under reduced pressure to give the mixture of diastereoisomers 123 
d1/d2 = 77/23 as a colorless oil (550 mg, 99% yield).  
 
1
H NMR (300 MHz, Chloroform-d,  d1/d2 = 77/23) δ 7.10 (d, 4JH-P = 5.6 Hz, 2H, H6+H7d2), 7.07 
(d, 
4
JH-P = 5.7 Hz, 2H, H6+H7d1), 3.04-2.81 (m; 2H, H1+H2d2), 2.69-2.04 (m, 3H, H1+H2+H2’d1), 
2.36 (s, 3H, H9d2), 2.34 (s, 3H, H9d1), 2.25 (d, 
2
JH-P = 17.6 Hz, 3H, H12d2), 2.22 (d, 
2
JH-P = 17.3 
Hz, 3H, H12d1), 1.78 (m, 1H, H2’d2), 1.70 (dd, 3JH-P= 22 Hz, 
3
JH-H= 6.1 Hz, 3H, H13d1), 1.34 (dd, 
3
JH-P= 22,4 Hz, 
3
JH-H= 6.4 Hz, 3H, H13d2).  
 
13
C NMR (75 MHz, Chloroform-d) δ 146.9 (d, 4JC-P = 3 Hz, C8d2), 146.8 (d, 
4
JC-P = 3.0 Hz, C8d1), 
144.4 (d, 
3
JC-P = 11.0 Hz, C6+C7), 130.0 (d, 
2
JC-P = 13.3 Hz, C4+C5), 120.4 (q, 
1
JC-F = 320.1 Hz, 
C14), 111.7 (d, 
1
JC-P = 90.2 Hz, C3d1), 109.0 (d, 
1
JC-P = 90.2 Hz, C3d2), 22.0 (d, 
3
JC-P = 9.1 Hz, 
C10+C11), 21.4 (d, 
5
JC-P = 1.7 Hz, C9), 19.7 (d, 
1
JC-P = 3.1 Hz, C2d2), 19.6 (d, 
1
JC-P = 3.3 Hz, C2d1), 
16.7 (d, 
1
JC-P = 2.5 Hz, C1d1), 15.5 (d, 
1
JC-P = 3.0 Hz, C1d2), 13.4 (d, 
2
JC-P = 6.6 Hz, C13d1), 12.4 (d, 
2
JC-P = 6.3 Hz, C13d2), 6.2 (d, JC-P = 47.9 Hz, C12d1), 1.8 (d, JC-P = 49.2 Hz, C12d2). 
 
31
P NMR (121 MHz, Chloroform-d) δ -104.4 (d2), -107.8 (d1). 
 
19
F NMR (282 MHz, Chloroform-d) δ -78.4. 
 
IR (vmax / cm
-1
) : 1604, 1253, 1222, 1152, 1027. 
 
HRMS (ESI
+
) calculated for [C13H20P] [M]
+
  207.1303 ; found  207.1299. 
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1-mesityl-1-methylphosphiranium tetrafluoroborate 125 
 
 
 
To a solution of 1-mesityl-1-methylphosphirane 115 (25 mg, 0.14 mmol) in CDCl3(1 mL), 
trimethyloxonium tetrafluoroborate  (21 mg, 0.14 mmol, 1 eq) was added at room temperature and 
stirred for 2h. Conversion of the starting material was monitored by 
31
P NMR. The reaction mixture 
was then concentrated under reduced pressure to give the title compound 125 as a colorless oil (35 mg, 
90% yield).  
 
Rf : 0.4 (6/4 DCM/Acetone). 
 
1
H NMR (300 MHz, Chloroform-d) δ 7.05 (d, 4JH-P = 5.7 Hz, 2H, H6+H7), 2.78-2.67 (m, 2H, 
H1+H2), 2.64 (d, 
4
JH-P = 1.7 Hz, 6H, H10+H11), 2.33 (s, 3H, H9), 2.24 (d, 
2
JH-P = 17.9 Hz, 3H, H12), 
2.17-2.05 (m, 2H, H1’+H2’). 
 
13
C NMR (75 MHz, Chloroform-d) δ 147.0 (d, 4JC-P = 3.1 Hz, C8), 144.9 (d, 
2
JC-P = 11.0 Hz, 
C4+C5), 130.3 (d, 
3
JC-P = 13.2 Hz, C6+C7), 111.5 (d, 
1
JC-P = 93.6 Hz, C3), 22.1 (d, 
4
JC-P = 9.0 Hz, 
C10+C11), 21.6 (d, 
6
JC-P = 1.4 Hz, C9), 9.5 (d, 
1
JC-P = 4.5 Hz, C1+C2), 5.4 (d, 
1
JC-P = 50.3 Hz, C12). 
 
31
P NMR (121 MHz, Chloroform-d) δ -115.9. 
 
19
F NMR (282 MHz, Chloroform-d) δ -150.8. 
 
IR (vmax / cm
-1
) : 1604, 1392, 1031. 
 
HRMS (ESI
+
) calculated for [C12H18P]
+ 
[M]
+
 193.1146 ; found  193.1137. 
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1-mesityl-1-phenylphosphiranium trifluoromethanesulfonate 128 
 
 
 
To a solution of 1-mesityl-1-methylphosphirane 115 (25 mg, 0.14 mmol) in TCE (2 mL), 
diphenyliodonium trifluoromethanesulfonate  (72 mg, 0.168 mmol, 1.2 eq), copper chloride (1.4 mg, 
10 %) and copper metal wire (Cat.) were added at room temperature. The reaction mixture was then 
heated 1h at 50°C. After cooling down to room temperature, the resulting crude was directly purified 
by flash column chromatography on silica gel (eluent DCM then DCM/acetone 6 : 4) to yield the title 
product 128 as a colorless oil (42 mg, 81% yield).  
 
Rf : 0.4 (6/4 DCM/Acetone). 
 
1
H NMR (300 MHz, Acetone-d6) δ 7.93 – 7.82 (m, 2H, Haro), 7.81 – 7.68 (m, 3H, Haro),  7.35 (d, 
4
JH-P = 5.9 Hz, 2H, H6+H7), 3.36 – 3.23 (m, 2H, H1+H2), 3.08 – 2.96 (m, 2H, H1’+H2’), 2.70 (d, d, 
4
JH-P = 1.7 Hz, 6H, H10+H11), 2.44 (s, 3H, H9). 
 
13
C NMR (75 MHz, Acetone-d6) δ 148.5 (d, 
4
JC-P = 3.1 Hz, C8), 147.1 (d, 
2
JC-P = 10.7 Hz, C4+C5), 
135.8 (d, 
4
JC-P = 4.5 Hz, C17), 133.4 (d, 
3
JC-P = 13.3 Hz, C15+C16), 131.6 (d, 
3
JC-P = 16.4 Hz, 
C6+C7), 131.1 (d, 
2
JC-P = 13.4 Hz, C13+C14), 122.3 (q, 
1
JC-F = 321.8 Hz, C18), 115.2 (d, 
1
JC-P = 90.5 
Hz, C3 or C12), 109.2 (d, 
1
JC-P = 97.4 Hz, C3 or C12), 22.6 (d, 
3
JC-P = 8.9 Hz, C10+C11), 21.6 (d, 
5
JC-P 
= 1.4 Hz, C9), 12.9 (d, 
1
JC-P = 3.2 Hz, C1+C2). 
 
31
P NMR (121 MHz, Acetone-d6) δ -113.8. 
 
19
F NMR (282 MHz, Acetone-d6) δ -78.9. 
 
IR (vmax / cm
-1
) : 1603, 1257, 1169, 1034, 636. 
 
HRMS (ESI
+
) calculated for [C17H20P]
+ 
[M]
+
 255.1303 ; found  255.1303 
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1-mesityl-1-phenylphosphiranium hexafluorophosphate 129 
 
 
 
To a solution of 1-mesityl-1-methylphosphirane 115 (25 mg, 0.14 mmol) in TCE (2 mL), 
diphenyliodonium hexafluorophosphate (72 mg, 0.168 mmol, 1.2 eq), copper chloride (1.4 mg, 10%) 
and copper metal wire (Cat.) were added at room temperature. The reaction was then heated 1h at 
50°C. After cooling down to room temperature, the resulting crude was directly purified by flash 
column chromatography on silica gel (eluent DCM then DCM/acetone 6 : 4) to yield the title product 
129 as a colorless oil (30 mg, 54% yield).  
 
Rf : 0.36 (6/4 DCM/Acetone). 
 
1
H NMR (300 MHz, Acetone-d6) δ 7.99 – 7.61 (m, 5H, Haro), 7.35 (d, 
4
JH-P = 6.0 Hz, 2H, H6+H7), 
3.41 – 3.16 (m, 2H, H1+H2), 3.10 – 2.94 (m, 2H, H1’+H2’), 2.70 (d, 4JH-P = 1.9 Hz, 6H, H10+H11), 
2.44 (s, 3H, H9). 
 
13
C NMR (75 MHz, Acetone-d6) δ 148.5 (d, 
4
JC-P = 3.1 Hz, C8), 147.1 (d, 
2
JC-P = 10.7 Hz, C4+C5), 
135.9 (d, 
4
JC-P = 4.5 Hz, C17), 133.3 (d, 
3
JC-P = 13.3 Hz, C15+C16), 131.5 (d, 
3
JC-P = 16.4 Hz, 
C13+C14), 131.1 (d, 
2
JC-P = 13.4 Hz, C6+C7), 115.1 (d, 
1
JC-P = 90.6 Hz, C3 or C12), 109.1 (d, 
1
JC-P = 
97.4 Hz, C3 or C12), 22.6 (d, 
3
JC-P = 8.9 Hz, C10+C11), 21.6 (d, 
5
JC-P = 1.4 Hz, C9), 11.2 (d, 
1
JC-P = 
3.4 Hz, C1+C2). 
 
31
P NMR (121 MHz, Acetone-d6) δ -114.0, -144.2 (hept, 
1
JP-F = 707.5 Hz, PF6). 
 
19
F NMR (282 MHz, Acetone-d6) δ -72.4 (d, 
1
JF-P = 707.5 Hz).  
 
HRMS (ESI
+
) calculated for [C17H20P]
+ 
[M]
+
 255.1303 ; found  255.1305 
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1-(4-tert-butylphenyl)-1-mesitylphosphiranium hexafluorophosphate 130 
 
 
 
To a solution of 1-mesityl-1-methylphosphirane 115 (25 mg, 0.14 mmol) in TCE (2 mL), 
bis(4-tert-bytylphenyl)iodonium hexafluorophosphate(75 mg, 0.14 mmol, 1 eq), copper chloride (1.4 
mg, 10%) and copper metal wire (Cat.) were added at room temperature, The reaction mixture was 
then heated 1h at 50°C After cooling down to room temperature, the resulting crude was directly 
purified by flash column chromatography on silica gel (eluent DCM then DCM/acetone 6 : 4) to yield 
the title product 130 as a colorless oil (17 mg, 27% yield).  
 
Rf : 0.36 (6/4 DCM/Acetone). 
 
1
H NMR (300 MHz, Acetone-d6) δ 7.85 – 7.68 (m, 4H, H13-H16), 7.36 (d, 
4
JH-P = 5.9 Hz, 2H, 
H6+H7), 3.33 – 3.20 (m, 2H, H1+H2), 3.07 – 2.95 (m, 2H, H1’+H2’), 2.72 (d, 4JH-P = 1.9 Hz, 6H, 
H10+H11), 2.46 (s, 3H, H9), 1.36 (s, 9H, H19). 
 
13
C NMR (75 MHz, Acetone-d6) δ 160.0 (d, 
3
JC-P = C6+C7 Hz, C4+C5), 148.5 (d, 
4
JC-P = 3.1 Hz, C8), 
147.1 (d, 
2
JC-P = 10.7 Hz, C4+C5), 133.4 (d, JC-P = 13.7 Hz, C17), 131.2 (d, 
3
JC-P = 13.4 Hz, 
C15+C16), 128.8 (d, 
2
JC-P = 16.7 Hz, C13+C14), 111.6 (d, 
1
JC-P = 92.9 Hz, C3 or C12), 109.6 (d, 
1
JC-P 
= 97.7 Hz, C12 or C3), 36.1 (C18), 31.1 (C19), 22.6 (d, 
3
JC-P = 8.9 Hz, C10+C11), 21.7 (C9), 12.8 (d, 
1
JC-P = 3.8 Hz, C1+C2). 
 
31
P NMR (121 MHz, Acetone-d6) δ -114.0, -144.3 (hept, J = 707.6 Hz). 
 
19
F NMR (282 MHz, Acetone-d6) δ -72.5 (d, J = 707.6 Hz). 
 
IR (vmax / cm
-1
) :824. 
 
HRMS (ESI
+
) calculated for [C21H28P] [M]
+
  311.1929 ; found  311.1937. 
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Ethyl(hydroxy)(mesityl)(methyl)phosphonium trifluoromethanesulfonate 132 
 
 
 
To a solution of 1-mesityl-1-methylphosphiranium trifluoromethanesulfonate 122 (25 mg, 
0.073 mmol) in CDCl3 (1 mL), water (1 mL) was added at room temperature. The mixture was then 
heated at 40°C for 92h. Conversion of the starting material was monitored by 
31
P NMR. After cooling 
down to room temperature, solvents were removed to afford the title product 132 as a colorless oil (17 
mg, 70% yield). 
 
1
H NMR (300 MHz, Chloroform-d) δ 7.00 (d, 4JH-P = 4.3 Hz, 2H, H6+H7), 6.23 (s, 1H, OH), 2.53 
(bs, 6H, H10+H11), 2.50 – 2.36 (m, 2H, H1), 2.33 (s, 3H, H9), 2.28 (d, 2JH-P = 12.8 Hz, 3H, H12), 
1.26 (dt, 
3
JH-P = 19.9, 
3
JH-H = 7.6 Hz, 3H, H2).  
 
13
C NMR (75 MHz, Chloroform-d) δ : signal over noise too low to be acquired. 
 
31
P NMR (121 MHz, Chloroform-d) δ 75.3. 
 
19
F NMR (282 MHz, Chloroform-d) δ -78.4. 
 
HRMS (ESI
+
) m/z calculated for [C12H20OP]
+ 
[M]
+
   211.1252 ; found  211.1246. 
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N-[2-[methyl-(2,4,6-trimethylphenyl)phosphanyl]ethyl]aniline 133 
 
 
 
To a solution of 1-mesityl-1-methylphosphiranium trifluoromethanesulfonate 122 (25 mg, 
0.073 mmol) in CDCl3 (1 mL), aniline (7 µL, 0.073 mmol, 1 eq) was added at room temperature. The 
mixture was then heated at 50°C for 6h. Conversion of the starting material was monitored by 
31
P 
NMR. After cooling down to room temperature, the resulting crude was filtered through a pad of basic 
alumina. Purification by flash column chromatography on silica gel was performed (eluent Cy/AcOEt, 
8:2) to give the title product 133 as a colorless oil (17 mg, 84% yield). 
 
 Rf: 0.6 (8/2 Cyclo/AcOEt). 
 
1
H NMR (300 MHz, Chloroform-d) δ 7.23-7.15 (m, 2H, H16+H17), 6.91 (d, 4JH-P = 1.6 Hz, 2H, 
H6+H7), 6.80 – 6.67 (bt, 3JH-H = 7.3 Hz, 1H, H18), 6.62 – 6.45 (m, 2H, H14+H15),3.74 (s, 1H, NH), 
3.41 – 3.16 (m, 2H, H2), 2.57 (bs, 6H, H10 + H11), 2.34 (m, 1H, H1), 2.31 (s, 3H, H9), 2.17 (m, 1H, 
H1’), 1.54 (d, 1JH-P = 4.8 Hz, 3H, H12). 
 
13
C NMR (75 MHz, Chloroform-d) δ 148.1 (C13), 144.4 (d, 2JC-P = 14.6 Hz, C4+C5), 139.2 (d, 
4
JC-P 
= 1.3 Hz, C8), 130.5 (d, 
1
JC-P = 20.1 Hz, C3), 129.9 (d, 
3
JC-P = 3.9 Hz, C6+C7), 129.2 (C16+C17), 
117.4 (C18), 112.9 (C14+C15), 42.2 (d, 
2
JC-P = 25.9 Hz, C2), 28.4 (d, 
1
JC-P = 12.8 Hz, C1), 23.4 (d, 
3
JC-P = 19.3 Hz, C10+C11), 21.0 (C9), 10.9 (d, 
1
JC-P = 14.3 Hz, C12). 
 
31
P NMR (121 MHz, Chloroform-d) δ -48.9. 
 
IR (vmax / cm
-1
) : 1603, 1505, 908, 715.  
 
HRMS (ESI
+
) calculated for [C18H24NP]
 
[M+H]
+
 286.1725 ; found  286.1722. 
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N,N-bis(2-(mesityl(methyl)phosphino)ethyl)aniline 137 
 
 
 
To a solution of 1-mesityl-1-methylphosphiranium trifluoromethanesulfonate 122 (25 mg, 
0.073 mmol) in CDCl3 (1 mL), aniline (7 µL, 0.073 mmol, 1 eq) was added at room temperature. The 
mixture was then heated at 50°C for 6h. Conversion of the starting material was monitored by 
31
P 
NMR. A second equivalent of 1-mesityl-1-methylphosphiranium trifluoromethanesulfonate (25 mg, 
0.073 mmol) was added and the mixture was heated at 50°C for 6 h. After cooling down to room 
temperature, the resulting crude was filtered through a pad of basic alumina. Purification by flash 
column chromatography on silica gel was performed (eluent Cy/AcOEt, 8:2) to give the title product 
137 as a colorless oil (22 mg, 62% yield). 
 
Rf : 0.54 (Cy/AcOEt, 7:3). 
 
1
H NMR (300 MHz, Chloroform-d) δ 7.14 (t, 3JH-H = 7.7 Hz, 2H, H16+H17), 6.86 (d, 
4
JH-P = 2.4 Hz, 
4H, H6+H7), 6.64 (t, 
3
JH-H = 7.2 Hz, 1H, H18), 6.48 (dd, 
3-4
JH-H = 8.6, 3.0 Hz, 2H, H14+H15), 3.45-
3.32 (m, 2H, H2), 3.29-3.15 (m, 2H, H2’), 2.52 (s, 12H, H10+H11), 2.28 (s, 6H, H9), 2.31 – 2.18 (m, 
2H, H1), 2.12-2.01 (m, 2H, H1), 1.47 (d, 
2
JH-P = 4.7 Hz, 6H, H12). 
 
13
C NMR (75 MHz, Chloroform-d) δ 147.2 (d, JC-P = 2.8 Hz), 144.6 (d, JC-P = 14.5 Hz), 139.3 (d, JC-
P = 1.1 Hz), 130.5 (dd, 
1
JC-P = 20.5, 1.8 Hz, C3), 130.0 (d, JC-P = 3.9 Hz), 129.4, 116.1, 112.4, 49.0 
(dd, JC-P = 32.1, 5.0 Hz, C2), 26.1 (d, 
1
JC-P = 14.2 Hz, C1), 23.5 (d, 
3
JC-P = 19.4 Hz, C10+C11), 21.1 
(C9), 10.9 (d, 
1
JC-P = 14.6 Hz, C12). 
 
31
P NMR (121 MHz, Chloroform-d) δ -49.3. 
 
IR (vmax / cm
-1
) : 1598, 1504, 847, 744, 691. 
 
HRMS (ESI
+
) calculated for [C30H41NP2]
 
[M+H]
+
 478.2793 ; found  477.2803. 
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N-(2-(mesityl(methyl)phosphino)ethyl)-4-methoxyaniline 143 
 
 
 
To a solution of 1-mesityl-1-methylphosphiranium trifluoromethanesulfonate 122 (25 mg, 
0.073 mmol) in CDCl3 (1 mL), p-Anisidine (9 mg, 0.073 mmol, 1 eq) was added at room temperature. 
The mixture was then heated at 50°C for 4.5h. Conversion of the starting material was monitored by 
31
P NMR. After cooling down to room temperature, the resulting crude was filtered through a pad of 
basic alumina. If necessary, purification by flash column chromatography on silica gel was performed 
(eluent Cy/AcOEt, 8:2) to give the title product 143 as a colorless oil (14 mg, 59% yield). 
 
Rf : 0.37 (Cy/AcOEt, 8:2). 
 
1
H NMR (300 MHz, Chloroform-d) δ 6.89 (s, 2H, H6+H7), 6.79 (d, 3JH-H = 8.9 Hz, 2H, H16+H17), 
6.54 (d, 
3
JH-H = 8.9 Hz, 2H, H14+H15), 3.77 (s, 3H, H19), 3.47 (s, 1H, NH), 3.36 – 3.10 (m, 2H, H2), 
2.58 (s, 6H, H10+H11), 2.40 – 2.31 (m, 1H, H1), 2.30 (s, 3H, H9), 2.21 – 2.08 (m, 1H, H1’), 1.53 (d, 
2
JH-P = 4.8 Hz, 3H, H12). 
 
13
C NMR (75 MHz, Chloroform-d) δ 152.1 (C18), 144.4 (d, 2JC-P = 14.6 Hz, C4+C5), 142.3 (C13), 
139.20 (C8), 130.5 (d, 
1
JC-P = 20.1 Hz, C3), 129.9 (d, 
3
JC-P = 3.9 Hz, C6+C7), 114.9 (C14+C15), 114.3 
(C16+C17), 55.8 (C19), 43.2 (d, 
2
JC-P = 25.7 Hz, C2), 28.4 (d, 
1
JC-P = 12.7 Hz, C1), 23.4 (d, 
3
JC-P = 
19.3 Hz, C10+C11), 20.9 (C9), 10.9 (d, 
1
JC-P = 14.3 Hz, C12). 
 
31
P NMR (121 MHz, Chloroform-d) δ -48.9. 
 
IR (vmax / cm
-1
) : 1509, 1233, 816. 
 
HRMS (ESI
+
) calculated for [C19H26NOP]
 
[M+H]
+
  316.1830 ; found  316.1833. 
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N-(2-(mesityl(methyl)phosphino)ethyl)-2,4,6-trimethylaniline 144 
 
 
 
To a solution of 1-mesityl-1-methylphosphiranium trifluoromethanesulfonate 122 (25 mg, 
0.073 mmol) in CDCl3 (1 mL), 2,4,6-trimethylaniline (10 µL, 0.073 mmol, 1 eq) was added at room 
temperature. The mixture was then heated at 80°C for 16h. Conversion of the starting material was 
monitored by 
31
P NMR. After cooling down to room temperature, the resulting crude was filtered 
through a pad of basic alumina. If necessary, purification by flash column chromatography on silica 
gel was performed (eluent Cy/AcOEt, 8:2) to give the title product 144 as a colorless oil (16 mg, 65% 
yield). 
 
Rf : 0.58 (Cy/AcOEt, 8:2). 
 
1
H NMR (300 MHz, Chloroform-d) δ 6.89 (bs, 2H, H6+H7), 6.83 (s, 2H, H16+H17), 3.32 – 2.89 (m, 
3H, H2+NH), 2.58 (s, 6H, H10+H11), 2.29 (s, 3H, H9), 2.25 (s, 9H, H19+H20+H21), 2.36 – 2.08 (m, 
2H, H1), 1.52 (d, 
1
JH-P = 4.7 Hz, 3H, H12). 
 
13
C NMR (75 MHz, Chloroform-d) δ 144.4 (d, 4JC-P = 14.7 Hz, C4-C5), 143.4 (C13), 139.2 (C8), 
131.2 (C18) , 130,8 (d, 
1
JC-P = 20.6 Hz, C3), 129.9 (d, 
3
JC-P = 3.9 Hz,C6+C7), 129.7 (C16+C17), 129.4 
(C14+C15), 46.7 (d, 
3
JC-P = 25.9 Hz, C2), 30.0 (d, 
1
JC-P = 13.0 Hz, C1), 23.4 (d, 
3
JC-P = 19.5 Hz, 
C10+C11), 20.9 (C21), 20.7 (C20), 18.5 (C9), 18.5 (C19), 11.0 (d, 
1
JC-P = 14.7 Hz, C12). 
 
31
P NMR (121 MHz, Chloroform-d) δ -49.4. 
 
IR (vmax / cm
-1
) : 2912, 1603, 1482, 1230, 848. 
 
HRMS (ESI
+
) calculated for [C21H30NP]
 
[M+H]
+ 
328.2194 ; found  328.2192. 
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N-(2-(mesityl(methyl)phosphino)ethyl)-3,5-bis(trifluoromethyl)aniline 145 
 
 
 
To a solution of 1-mesityl-1-methylphosphiranium trifluoromethanesulfonate 122 (25 mg, 
0.073 mmol) in CDCl3 (1 mL), 3,5-Bis(trifluoromethyl)aniline (12 µL, 0.073 mmol, 1 eq) was added 
at room temperature. The mixture was then heated at 80°C for 16h. Conversion of the starting material 
was monitored by 
31
P NMR. After cooling down to room temperature, the resulting crude was filtered 
through a pad of basic alumina. If necessary, purification by flash column chromatography on silica 
gel was performed (eluent Cy/AcOEt, 8:2) to give the title product 145 as a colorless oil (20 mg, 65% 
yield). 
 
Rf : 0.41 (Cy/AcOEt, 8:2). 
 
1
H NMR (300 MHz, Chloroform-d) δ 7.11 (s, 1H, H18), 6.88 (d, 4JH-P = 2.4 Hz, 2H, H6+H7), 6.77 
(bs, 2H, H14+H15), 4.19 (m, 1H, NH), 3.43 – 3.22 (m, 2H, H2), 2.53 (s, 6H, H10+H11), 2.43 (dtd, 
1
JH-P = 14.2, 7.3, 2.4 Hz, 1H, H1), 2.27 (s, 3H, H9), 2.08 (dtd, 
1
JH-P = 13.6, 6.7, 3.5 Hz, 1H, H1’), 1.53 
(d, 
1
JH-P = 4.8 Hz, 3H, H12). 
 
13
C NMR (75 MHz, Chloroform-d) δ 148.5 (C13), 144.5 (d, 2JC-P = 14.7 Hz, C4+C5), 139.7 (d, 
4
JC-P=1.2 Hz, C8), 132.4 (q, 
1
JC-F = 32.6 Hz, C16+C17 ), 130.2 (d, 
3
JC-P = 3.9 Hz, C6+C7), 129.9 (d, 
1
JC-P = 20.1 Hz, C3), 123.7 (q, 
1
JC-F = 272.6 Hz, C20), 111.9 (C14), 111.9 (C15), 110.2 (h, , 
3
JC-F = 3.9 
Hz C18), 42.0 (d, 
2
JC-P = 23.8 Hz, C2), 27.8 (d, 
1
JC-P = 13.9 Hz, C1), 23.3 (d, 
3
JC-P = 19.4 Hz, 
C10+C11), 20.9 (C9), 10.9 (d, 
1
JC-P = 14.1 Hz, C12). 
 
31
P NMR (121 MHz, Chloroform-d) δ -48.6. 
 
19
F NMR (282 MHz, Chloroform-d) δ -63.2. 
 
IR (vmax / cm
-1
) : 1621, 1395, 1273, 1123, 857, 681. 
 
HRMS (ESI
+
) calculated for [C20H22F6NP]
 
[M+H]
+
  422.1472 ; found  422.1475. 
 
202 
 
N-(2-(mesityl(methyl)phosphino)ethyl)-4-nitroaniline 146 
 
 
 
To a solution of 1-mesityl-1-methylphosphiranium trifluoromethanesulfonate 122 (25 mg, 
0.073 mmol) in CDCl3 (1 mL), 4-Nitroaniline (7 µL, 0.073 mmol, 1 eq) was added at room 
temperature. The mixture was then heated at 80°C for 16h. Conversion of the starting material was 
monitored by 
31
P NMR. After cooling down to room temperature, the resulting crude was filtered 
through a pad of basic alumina. If necessary, purification by flash column chromatography on silica 
gel was performed (eluent Cy/AcOEt, 8:2) to give the title product 146 as a yellowish oil (19 mg, 80% 
yield). 
 
Rf : 0.32 (Cy/AcOEt, 8:2). 
 
1
H NMR (300 MHz, Chloroform-d) δ 8.04 (m, 2H, H16+H17), 6.87 (d, 4JH-P = 2.4 Hz, 2H, H6+H7), 
6.39 (m, 2H, H14+H15), 4.64 (m, 1H, NH), 3.43 – 3.20 (m, 2H, H2), 2.52 (s, 6H, H10+H11), 2.40 
(dtd, 
2
JH-P = 14.1 Hz, 
2-3
JH-H =7.2, 2.2 Hz, 1H, H1), 2.27 (s, 3H, H9), 2.19 – 2.00 (m, 1H, H1’), 1.52 (d, 
2
JH-P = 4.8 Hz, 3H, H12). 
 
13
C NMR (75 MHz, Chloroform-d) δ 153.0 (C13), 144.50 (d, 2JC-P = 14.8 Hz, C4+C5), 139.7 (C8), 
138.1 (C18), 130.2 (d, 
3
JC-P = 3.9 Hz, C6+C7), 129.8 (d, 
1
JC-P = 14.8 Hz, C3), 126.5 (C16+C17), 111.1 
(C14+C15), 41.7 (d, 
2
JC-P = 25.0 Hz, C2), 27.9 (d, 
1
JC-P = 13.8 Hz, C1), 23.4 (d, 
3
JC-P = 19.4 Hz, 
C10+C11), 21.0 (C9), 10.8 (d, 
1
JC-P = 14.2 Hz, C12). 
 
31
P NMR (121 MHz, Chloroform-d) δ -48.9. 
 
IR (vmax / cm
-1
) : 3359, 1587, 1455, 1288, 1111, 834. 
 
HRMS (ESI
+
) m/z calculated for [C18H23N2O2P]
 
[M+H]
+
  331.1575 ; found  331.1583. 
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N-(2-(mesityl(methyl)phosphino)ethyl)-N-methylaniline 147 
 
 
 
To a solution of 1-mesityl-1-methylphosphiranium trifluoromethanesulfonate 122 (25 mg, 
0.073 mmol) in CDCl3 (1 mL), N-methylaniline (8 µL, 0.073 mmol, 1 eq) was added at room 
temperature. The mixture was then heated at 50°C for 16h. Conversion of the starting material was 
monitored by 
31
P NMR. After cooling down to room temperature, the resulting crude was filtered 
through a pad of basic alumina. Purification by flash column chromatography on silica gel was next 
performed (eluent Cy/AcOEt, 8:2) to give the title product 147 as a colorless oil (14 mg, 64% yield). 
 
 Rf : 0.47 (8/2 Cyclo/AcOEt) . 
  
1
H NMR (300 MHz, Chloroform-d) δ 7.24 – 7.16 (m, 2H, H16+H17), 6.87 (d, 4JH-P = 2.4 Hz, 2H, 
H6+H7), 6.68 (bt, 
3
JH-H = 7.3 Hz, 1H, H18), 6.62 (d, 
3
JH-H = 8.2 Hz, 2H, H14+H15), 3.53 – 3.41 (m, 
1H, H2), 3.38 – 3.22 (m, 1H, H2’), 2.89 (s, 3H, H19), 2.54 (bs, 6H, H10+H11), 2.27 (s, 3H, H9), 2.23 
(m, 1H, H1 ),2.09 (m, 1H, H1’), 1.49 (d, 1JH-P = 4.8 Hz, 3H, H12). 
 
13
C NMR (75 MHz, Chloroform-d) δ 148.9 (C13), 144.5 (d, 2JC-P = 14.5 Hz, C4+C5), 139.2 (d, 
4
JC-P 
= 1 Hz, C8), 130.4 (d, 
1
JC-P = 20.6 Hz, C3), 129.9 (d, 
3
JC-P = 3.9 Hz, C6+C7), 129.3 (C16+C17), 116.4 
(C18), 112.5 (C14+C15), 50.9 (d, 
2
JC-P = 31.4 Hz, C2), 38.1 (C19), 24.9 (d, 
1
JC-P = 14.2 Hz, C1), 23.4 
(d, 
3
JC-P = 19.5 Hz, C10+C11), 21.0 (C9), 10.9 (d, 
1
JC-P = 14.6 Hz C12). 
 
31
P NMR (121 MHz, Chloroform-d) δ -49.2. 
 
IR (vmax / cm
-1
) : 1599, 1504, 745, 690. 
 
HRMS (ESI
+
) calculated for [C19H26NP]
 
[M+H]
+
300.1881 ; found  300.1890. 
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N-(2-(mesityl(methyl)phosphino)ethyl)-4-methoxy-N-methylaniline 148 
 
 
 
To a solution of 1-mesityl-1-methylphosphiranium trifluoromethanesulfonate 122 (25 mg, 
0.073mmol) in CDCl3 (1 mL), N-methyl-p-Anisidine (10mg, 0.073 mmol, 1 eq) was added at room 
temperature. The mixture was then heated at 50°C for 16h. Conversion of the starting material was 
monitored by 
31
P NMR. After cooling down to room temperature, the resulting crude was filtered 
through a pad of basic alumina. If necessary, purification by flash column chromatography on silica 
gel was performed (eluent Cy/AcOEt, 8:2) to give the title product 148 as a colorless oil (15 mg, 62% 
yield). 
 
Rf : 0.53 (Cy/AcOEt, 8:2). 
 
1
H NMR (300 MHz, Chloroform-d) δ 6.87 (s, 2H, H6+H7), 6.81 (d, 3JH-H = 9.1 Hz, 2H, H14+H15), 
6.63 (d, 
3
JH-H = 9.0 Hz, 2H, H16+H17), 3.77 (s, 3H, H19), 3.40 (m, 1H, H2), 3.25 (m, 1H, H2’), 2.83 
(s, 3H, H20), 2.54 (d, 
4
JH-P = 1.3 Hz, 6H, H10+H11), 2.28 (s, 3H, H9), 2.21 (m, 1H, H1), 2.06 (m, 1H, 
H1’), 1.49 (d, 2JH-P = 4.8 Hz, 3H, H12). 
 
13
C NMR (75 MHz, Chloroform-d) δ 151.8 (C18), 144.5 (d, 2JC-P = 14.6 Hz, C4+C5), 143.9 (C13), 
139.1 (C8), 130.5 (d, 
1
JC-P = 20.6 Hz, C3), 129.9 (d, 
3
JC-P = 3.9 Hz, C6+C7), 115.0 (C14+C15), 114.8 
(C16+C17), 55.8 (C19), 52.0 (d, 
2
JC-P = 30.4 Hz, C2), 38.8 (C20), 24.6 (d, 
1
JC-P = 14.1 Hz, C1), 23.5 
(C10), 23.2 (C11), 21.0 (C9), 10.8 (d, 
1
JC-P = 14.7 Hz, C12). 
 
31
P NMR (121 MHz, Chloroform-d) δ -48.8. 
 
IR (vmax / cm
-1
) : 1509, 1242, 1038, 812. 
 
HRMS (ESI
+
) calculated for [C20H28NOP]
 
[M+H]
+ 
: 
 
330.1987 ; found  330.2000. 
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N-(2-(mesityl(methyl)phosphino)ethyl)-N-methyl-3,5-bis(trifluoromethyl)aniline 149 
 
 
 
To a solution of 1-mesityl-1-methylphosphiranium trifluoromethanesulfonate 122 (25 mg, 
0.073 mmol) in CDCl3 (1 mL), N-methyl-3,5-Bis(trifluoromethyl)aniline (18 mg, 0.073 mmol, 1 eq) 
was added at room temperature. The mixture was then heated at 80°C for 16h. Conversion of the 
starting material was monitored by 
31
P NMR. After cooling down to room temperature, the resulting 
crude was filtered through a pad of basic alumina. If necessary, purification by flash column 
chromatography on silica gel was performed (eluent Cy/AcOEt, 8:2) to give the title product 149 as a 
colorless oil (21 mg, 66% yield). 
 
Rf : 0.54 (Cy/AcOEt, 8:2). 
 
1
H NMR (300 MHz, Chloroform-d) δ 7.10 (s, 1H, H18), 6.87 (bs, 4H, H6+H7+H14+H15), 3.45 (m, 
2H, H2), 2.97 (s, 3H, H21), 2.52 (s, 6H, H10+H11), 2.36 – 2.28 (m, 1H, H1), 2.27 (s, 3H, H9), 2.05 
(m, 1H, H1’), 1.52 (d, 2JH-P = 4.8 Hz, 3H, H12). 
 
13
C NMR (75 MHz, Chloroform-d) δ 149.1 (C13), 144.4 (d, 2JC-P = 14.7 Hz, C4+C5), 139.6 (C13), 
132.4 (q, 
1
JC-F = 32.4 Hz, C16+C17), 130.1 (d, 
3
JC-P = 4.0 Hz, C6+C7), 129.5 (d, 
1
JC-P = 20.2 Hz, C3), 
123.8 (q, 
1
JC-F = 272.9 Hz, C19), 111.1 (C14), 111.0 (C15),  108.9 (m, C18), 50.6 (d, 
2
JC-P = 29.9 Hz, 
C2), 38.2 (C21), 25.0 (d, 
1
JC-P = 15.0 Hz, C1), 23.3 (d, 
3
JC-P = 19.6 Hz, C10+C11 ), 21.0 (C9), 10.8 (d, 
1
JC-P = 14.6 Hz C12). 
 
31
P NMR (121 MHz, Chloroform-d) δ -49.4. 
 
19
F NMR (282 MHz, Chloroform-d) δ -63.1. 
 
HRMS (ESI
+
) calculated for [C21H24F6NP]
 
[M+H]
+
  436.1629 ; found  436.1625. 
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N-benzyl-N-(2-(mesityl(methyl)phosphanyl)ethyl)aniline 150 
 
 
 
To a solution of 1-mesityl-1-methylphosphiran-1-ium trifluoromethanesulfonate 122 (50 mg, 
0.146 mmol) in CDCl3 (1 mL), Benzylaniline (27 mg, 0.073 mmol, 1 eq) was added at room 
temperature. The mixture was then heated at 80°C for 16h. Conversion of the starting material was 
monitored by 
31
P NMR. After cooling down to room temperature, the resulting crude was filtered 
through a pad of basic alumina. Purification by flash column chromatography on silica gel was 
performed (eluent Cy/AcOEt, 8:2) to give the title product 150 as a colorless oil (18 mg, 33% yield). 
 
Rf : 0.8 (Cy/AcOEt, 8:2). 
 
1
H NMR (300 MHz, Chloroform-d) δ 7.23-7.04 (m, 7h, Haro), 6.78 (s, 2H, H6+H7), 6.58 (t, JH-H = 
7.3 Hz, 1H, Haro), 6.51 (d, JH-H = 8.0 Hz, 2H, Haro), 4.42 (s, 2H, H19), 3.52-3.39 (m, 1H, H2), 3.36-
3.24 (m, 1H, H2’), 2.44 (s, 6H, H10+H11), 2.30-2.20 (m, 1H, H1), 2.18 (s, 3H, H9), 2.30-2.20 (m, 1H, 
H1’), 1.40 (d, 2JH-P = 4.7 Hz, 3H, H12). 
 
13
C NMR (75 MHz, Chloroform-d) δ 148.1, 144.5 (d, 2JC-P = 14.6 Hz, C4+C5), 139.2 (d, 
4
JC-P = 1.2 
Hz, C8), 139.1, 130.3 (d, 
1
JC-P = 20.6 Hz, C3), 129.9 (d, 
3
JC-P = 3.9 Hz, C6+C7), 129.3, 128.6, 126.9, 
126.7, 116.3, 112.3, 54.5 (C19), 49.3 (d, 
2
JC-P = 33.3 Hz, C2), 25.7 (d, 
1
JC-P = 14.3 Hz, C1), 23.4 (d, 
3
JC-P = 19.5 Hz, C10+C11), 21.0 (C9), 10.9 (d, 
1
JC-P = 14.6 Hz, C12). 
 
31
P NMR (121 MHz, Chloroform-d) δ -49.50. 
 
IR (vmax / cm
-1
) : 1597, 1504, 744, 725, 690. 
 
HRMS (ESI
+
) calculated for [C25H30NP]
+
  376.2194 ; found  376.2188. 
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N1,N3-bis(2-(mesityl(methyl)phosphino)ethyl)benzene-1,3-diamine 160 
 
 
 
To a solution of 1-mesityl-1-methylphosphiranium trifluoromethanesulfonate 122 (50 mg, 
0.146 mmol) in CDCl3 (1 mL),m-phenylenediamine (9 mg, 0.073mmol, 0.5 eq) was added at room 
temperature. The mixture was then heated at 50°C for 16h. Conversion of the starting material was 
monitored by 
31
P NMR. After cooling down to room temperature, the resulting crude was filtered 
through a pad of basic alumina then purification by flash column chromatography on silica gel was 
performed (eluent Cy/AcOEt, 8:2) to give the title product 137 as a colorless oil (26 mg, 72% yield). 
 
Rf : 0.6 (Cy/AcOEt, 8:2). 
 
1
H NMR (300 MHz, Chloroform-d) δ 6.92 (t, 3JH-H = 8.0 Hz, 1H, H18), 6.86 (d, 
4
JH-P = 2.4 Hz, 4H, 
H6+H7), 5.93 (dd, 
3
JH-H = 8.0, 2.2 Hz, 2H, H16+H17), 5.71 (s, 1H, H14), 3.70 (bs, 2H, NH), 3.21 (m, 
4H, H2), 2.54 (d, 
4
JH-P = 1.2 Hz, 12H, H10+H11), 2.32 (m, 2H, H1), 2.26 (s, 6H, H9), 2.12 (m, 2H, 
H1’), 1.49 (d, 2JH-P = 4.8 Hz, 6H, H12). 
 
13
C NMR (75 MHz, Chloroform-d) δ 149.2 (C18), 144.5 (d, 2JC-P = 14.6 Hz, C4+C5), 139.2 (d, 
4
JC-P 
= 1.2 Hz, C8), 130.6 (d, 
1
JC-P = 20.3 Hz, C3), 130.0-129.9 (C6+C7+C16+C17), 103.1 (C14), 97.5 
(C13+C15), 42.3 (d, 
2
JC-P = 26.1 Hz, C2), 28.6 (d, 
1
JC-P = 12.8 Hz, C1), 23.4 (d, 
3
JC-P = 19.4 Hz, 
C10+C11), 21.0, (C9), 11.0 (d, 
1
JC-P = 14.3 Hz, C12). 
 
31
P NMR (121 MHz, Chloroform-d) δ -48.9. 
 
IR (vmax / cm
-1
) :2916, 1609, 1509, 1163, 848, 687. 
 
HRMS (ESI
+
) calculated for [C30H43N2P2]
 
[M+H]
+
  493.2901 ; found  493.2964. 
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4-(4-aminobenzyl)-N-(2-(mesityl(methyl)phosphino)ethyl)aniline 164’ 
 
 
 
To a solution of 1-mesityl-1-methylphosphiranium trifluoromethanesulfonate 122 (50 mg, 
0.146 mmol) in CDCl3 (1 mL),4,4’-Diaminodiphenylmethane (15 mg, 0.076 mmol, 0.5 eq) was added 
at room temperature. The mixture was then heated at 50°C for 16h. Conversion of the starting material 
was monitored by 
31
P NMR. After cooling down to room temperature, the resulting crude was filtered 
through a pad of basic alumina then purification by flash column chromatography on silica gel was 
performed (eluent Cy/AcOEt, 8:2) to give the title product 164’ as a colorless oil (9 mg, 31% yield). 
 
Rf : 0.42 (Cy/AcOEt, 8:2). 
 
1
H NMR (300 MHz, Chloroform-d) δ 6.96 (dd, 3JH-H = 8.4, 2.0 Hz, 4H, H16+H17), 6.87 (d, 
4
JH-P = 
2.4 Hz, 2H, H6+H7), 6.67 – 6.59 (m, 2H, H14+H15), 6.51 – 6.44 (m, 2H, H14+H15), 3.77 (s, 2H, 
H19), 3.57 (bs, 3H, NH), 3.21 (m, 2H, H2), 2.54 (s, 6H, H10+H11), 2.33 (m, 1H, H1), 2.27 (s, 3H, 
H9), 2.18-2.06 (m, 1H, H1), 1.50 (d, 
2
JH-P = 4.8 Hz, 3H, H12). 
 
13
C NMR (75 MHz, Chloroform-d) δ 146.2, 144.5, 144.3 (d, JC-P = 3.1 Hz), 139.2, 132.3, 130.8, 
130.6 (d, JC-P = 3.9 Hz), 129.9 (d, JC-P = 3.9 Hz), 129.6 (d, JC-P = 6.6 Hz), 115.3, 113.1, 42.5 (d, 
2
JC-P = 
25.9 Hz, C2), 40.2 (C19), 28.5 (d, 
1
JC-P = 12.7 Hz, C1), 23.4 (d, 
3
JC-P = 19.3 Hz, C10+C11), 21.0, 
(C9), 10.9 (d, 
1
JC-P = 14.4 Hz, C12). 
 
31
P NMR (121 MHz, Chloroform-d) δ -48.9. 
 
HRMS (ESI
+
) calculated for [C25H31N2P] [M+H]
+
 391.2303 ; found  391.2308. 
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4,4'-methylenebis(N-(2-(mesityl(methyl)phosphino)ethyl)aniline) 164 
 
 
 
To a solution of 1-mesityl-1-methylphosphiranium trifluoromethanesulfonate 122 (50 mg, 
0.146 mmol) in CDCl3 (1 mL),4,4’-Diaminodiphenylmethane (15 mg, 0.076 mmol, 0.5 eq) was added 
at room temperature. The mixture was then heated at 50°C for 16h. Conversion of the starting material 
was monitored by 
31
P NMR. After cooling down to room temperature, the resulting crude was filtered 
through a pad of basic alumina then purification by flash column chromatography on silica gel was 
performed (eluent Cy/AcOEt, 8:2) to give the title product 164 as a colorless oil (18 mg, 41% yield). 
 
Rf : 0.52 (Cy/AcOEt, 8:2) 
 
1
H NMR (300 MHz, Chloroform-d) δ 6.98 (d, 3JH-H = 8.4 Hz, 4H, H16+H17), 6.89 (d, 
4
JH-P = 2.4 Hz, 
4H, H6+H7), 6.49 (d, 
3
JH-H = 8.4 Hz, 4H, H14H+H15), 3.77 (s, 2H, H19), 3.73 (bs, 2H, NH), 3.25 (m, 
4H, H2+H2’), 2.56 (bs, 12H, H10+H11), 2.35 (m, 2H, H1), 2.29 (bs, 6H, H9), 2.15 (m, 2H, H1’), 1.52 
(d, 
2
JH-P = 4.7 Hz, 6H, H12). 
 
13
C NMR (75 MHz, Chloroform-d) δ 146.0 (C13), 144.3 (d, 2JC-P = 14.7 Hz, C4+C5), 139.1 (d, 
1
JC-P 
= 14.7 Hz, C3) 130.9 (C16+C17), 130.5 (d, 
4
JC-P = 1.1 Hz, C8), 129.8 (d, 
3
JC-P = 3.9 Hz, C6+C7), 
129.5 (C14+C15), 113.0 (C18), 42.4 (d, 
2
JC-P = 26.0 Hz, C2), 28.4 (d, 
1
JC-P = 12.7 Hz, C1), 26.9 (C19), 
23.3 (d, 
3
JC-P = 19.4 Hz, C10+C11), 20.9 (C9), 10.8 (d, 
1
JC-P = 14.3 Hz, C12). 
 
31
P NMR (121 MHz, Chloroform-d) δ -48.9. 
 
IR (vmax / cm
-1
) : 1613, 1513, 1253, 729. 
 
HRMS (ESI
+
) calculated for [C37H48N2P2] [M+H]
+
 583.3371; found  583.3369. 
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N-(2-(methyl(2,4,6-tri-tert-butylphenyl)phosphanyl)ethyl)aniline 165 
 
 
 
To a solution of 1-methyl-1-(2,4,6-tri-tert-butylphenyl)phosphiranium 
trifluoromethanesulfonate 121 (25 mg, 0.073 mmol) in CDCl3 (1 mL), aniline (7 µL, 0.073 mmol, 1 
eq) was added at room temperature. The mixture was then heated at 80°C for 16h. Conversion of the 
starting material was monitored by 
31
P NMR. After cooling down to room temperature, the resulting 
crude was filtered through a pad of basic alumina. Purification by flash column chromatography on 
silica gel was performed (eluent Cy/AcOEt, 8:2) to give the title product 165 as a colorless oil (17 mg, 
77% yield). 
 
Rf : 0.68 (Cy/AcOEt, 8:2). 
 
1
H NMR (300 MHz, Chloroform-d) δ 7.28 (d, 4JH-P = 1.8 Hz, 2H, H6+H7), 7.03 (dd, 
3
JH-H = 8.6, 7.3 
Hz, 2H), 6.58 (m, 1H), 6.33 (d, 
3
JH-H = 7.5 Hz, 2H), 3.43 (bs, 1H, NH), 2.87 (m, 1H, H2), 2.72 (m, 1H, 
H2’), 2.13 (m, 1H, H1’), 1.85 (m, 1H, H1’), 1.46 (s, 18H, H12-H17), 1.23 (s,12H, H18-H20). 
 
13
C NMR (75 MHz, Chloroform-d) δ 158.4 (d, 2JC-P = 12.4 Hz, C4+C5), 149.6 (d, 
4
JC-P = 2.4 Hz, 
C8), 148.1, 133.6 (d, 
1
JC-P = 43Hz, C3), 129.1, 122.6 (d, 
3
JC-P = 6.9 Hz, C6+C7), 117.2, 112.9, 42.3 (d, 
2
JC-P = 32.7 Hz, C2), 39.2 (d, 
3
JC-P = 4.1 Hz, C10+C11), 34.2 (d, 
1
JC-P = 8.0 Hz, C1), 31.3 (C9), 27.07, 
14.5 (d, 
1
JC-P = 26.7 Hz, C21). 
 
31
P NMR (121 MHz, Chloroform-d) δ -43.3. 
 
HRMS (ESI
+
) calculated for [C27H42NP] [M+H]
+
 412.3133 ; found  412.3131. 
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N-[2-[phenyl-(2,4,6-trimethylphenyl)phosphanyl]ethyl]aniline 168 
 
 
 
To a solution of 1-mesityl-1-phenylphosphiranium trifluoromethanesulfonate 128 (25 mg, 
0.062 mmol) in CDCl3 (1 mL), aniline (6 µL, 0.062 mmol, 1 eq) was added at room temperature. The 
mixture was then stirred at 50°C for 3h. Conversion of the starting material was monitored by 
31
P 
NMR. The resulting crude was filtered through a pad of basic alumina. If necessary, purification by 
flash column chromatography on silica gel was performed (eluent Cy/AcOEt, 8:2) to give the title 
product 168 as a colorless oil (10 mg, 47% yield). 
 
Rf : 0.57 (Cy/AcOEt, 8:2). 
 
1
H NMR (300 MHz, Chloroform-d) δ 7.25 – 7.10 (m, 6H, Haro), 6.89 (m, 2H, H6+H7), 6.75 – 6.65 
(m, 1H, Haro), 6.59 – 6.49 (m, 2H, Haro), 3.88 (bs, 1H, NH), 3.49 – 3.24 (m, 2H, H2), 2.67 – 2.43 (m, 
2H, H1), 2.32 (s, 6H, H10+H11), 2.29 (s, 3H, H9). 
 
13
C NMR (75 MHz, Chloroform-d) δ 147.9 (C18), 145.4 (d, 2JC-P = 15.5 Hz, C4+C5), 141.1 (d, 
2
JC-P 
= 12.9 Hz), 140.0 (d, 
4
JC-P = 1.4 Hz, C8), 130.0 (d, 
4
JC-P = 4.4 Hz), 129.4 (d, 
3
JC-P = 4.1 Hz), 129.2 (d, 
1
JC-P = 19.4 Hz),  , 128.5 (d, 
3
JC-P = 4.0 Hz), 126.6 (d, 
4
JC-P = 1.3 Hz), 117.6 (C23), 113.0, 42.2 (d, 
2
JC-P 
= 27.2 Hz, C2), 26.7 (d, 
1
JC-P = 15.4 Hz, C1), 23.4 (d, 
3
JC-P = 18.2 Hz, C10+C11), 21.2 (C9). 
 
31
P NMR (121 MHz, Chloroform-d) δ -31.6. 
 
HRMS (ESI
+
) calculated for [C23H26NP]
 
[M+H]
+
  348.1881 ; found  348.1881. 
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N-(2-(mesityl(phenyl)phosphino)ethyl)-N-methylaniline 169 
 
 
 
To a solution of 1-mesityl-1-phenylphosphiranium trifluoromethanesulfonate 128 (25 mg, 
0.062 mmol) in CDCl3 (1 mL),N-methylaniline (7 µL, 0.062 mmol, 1 eq) was added at room 
temperature. The mixture was then stirred at room temperature for 3h. Conversion of the starting 
material was monitored by 
31
P NMR. The resulting crude was filtered through a pad of basic alumina. 
If necessary, purification by flash column chromatography on silica gel was performed (eluent 
Cy/AcOEt, 8:2) to give the title product 169 as a colorless oil (11 mg, 49% yield). 
 
Rf : 0.63 (Cy/AcOEt, 8:2). 
 
1
H NMR (300 MHz, Chloroform-d) δ 7.25 – 7.12 (m, 8H, Haro), 6.92 (bs, 2H, H6+H7), 6.70 (t, 3JH-H 
= 7.2 Hz, 1H, H23), 6.65 (d, 
3
J = 8.0 Hz, 1H), 3.63 (m, 1H, H2), 3.37 (m, 1H, H2’), 2.94 (s, 3H, H24), 
2.50 (m, 2H, H1), 2.34 (bs, 6H, H10+H11), 2.31 (s, 3H, H9). 
 
13
C NMR (75 MHz, Chloroform-d) δ 148.8 (C18), 145.5 (d, 2JC-P = 15.4 Hz), 141.3 (d, 
2
JC-P = 13.5 
Hz), 140.0 (d, 
4
JC-P = 1.4 Hz, C8), 129.9 (d, 
3
JC-P = 4.3 Hz), 129.3, 129.3 (d, 
2
JC-P = 15.1 Hz), 129.1 (d, 
1
JC-P = 17.5 Hz), 128.4 (d, 
3
JC-P = 4.0 Hz), 126.6 (d, 
4
JC-P = 1.3 Hz), 116.5 (C23), 112.6, 50.7 (d, 
2
JC-P = 
31.3 Hz, C2), 38.2 (C24), 23.4 (d, 
1
JC-P = 18.4 Hz, C1), 22.9 (d, 
3
JC-P = 17.2 Hz, C10+C11), 21.2 (C9). 
 
31
P NMR (121 MHz, Chloroform-d) δ -32.0. 
 
HRMS (ESI
+
) calculated for [C24H28NP]
 
[M+H]
+
  362.2038 ; found  362.2044. 
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N-(2-(mesityl(phenyl)phosphino)ethyl)-3,5-bis(trifluoromethyl)aniline 170 
 
 
 
To a solution of 1-mesityl-1-phenylphosphiranium trifluoromethanesulfonate 122 (25 mg, 
0.062 mmol) in CDCl3 (1 mL), N-methyl-3,5-Bis(trifluoromethyl)aniline (10 µL, 0.062 mmol, 1 eq) 
was added at room temperature. The mixture was then stirred at room temperature for 36h. Conversion 
of the starting material was monitored by 
31
P NMR. The resulting crude was filtered through a pad of 
basic alumina. If necessary, purification by flash column chromatography on silica gel was performed 
(eluent Cy/AcOEt, 8:2) to give the title product 170 as a colorless oil (11 mg, 36% yield). 
 
Rf : 0.59 (Cy/AcOEt, 8:2). 
 
1
H NMR (300 MHz, Chloroform-d) δ 7.31 – 7.16 (m, 5H, H13+H14+H15+H16+H17), 7.12 (bs, H, 
H23), 6.91 (d, 
4
JH-P = 2.5 Hz, 2H, H6+H7), 6.77 (bs, 2H, H19+H20), 4.22 (bs, 1H, NH), 3.44 (m, 2H, 
H2), 2.60 (m, 2H, H1), 2.31 (bs, 6H, H10+H11), 2.30 (s, 3H, H9). 
 
13
C NMR (75 MHz, Chloroform-d) δ 148.4, 145.3 (d, 2JC-P = 15.5 Hz), 140.4, 140.3, 132.4 (q, 
1
JC-F = 
32.7 Hz, C24+C25), 130.2 (d, 
3
JC-P = 4.4 Hz), 129.2, 129.0, 128.6, 128.6, 126.8, 111.9, 110.3, 110.1, 
41.96 (d, 
2
JC-P = 25.1 Hz, C2), 25.9 (d, 
1
JC-P = 16.4 Hz, C1), 23.4 (d, 
3
JC-P = 18.4 Hz, C10+C11), 21.1, 
(C9). 
 
31
P NMR (121 MHz, Chloroform-d) δ -31.3. 
 
19
F NMR (282 MHz, Chloroform-d) δ -63.2. 
 
IR (vmax / cm
-1
) :1274, 1125, 681. 
 
HRMS (ESI
+
) calculated for [C25H24 F6NP] [M+H]
+
 484.1629 ; found  484.1628. 
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1-ethyl-1-mesitylphosphiran-1-ium trifluoromethanesulfonate 175’ 
 
 
 
To a solution of 1-mesityl-1-methylphosphirane 115 (40mg, 0.14mmol) in CDCl3 (1mL), 
ethyl trifluoromethanesulfonate  (30 µl, 0.14mmol, 1 eq) was added dropwise at room temperature. 
The reaction mixture was then heated for 16h at 80°C. Conversion of the starting material was 
monitored by 
31
P NMR. The reaction mixture was next used without further purification. 
 
31
P NMR (121 MHz, Chloroform-d) δ -109.6. 
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N-(2-(ethyl(mesityl)phosphanyl)ethyl)aniline 175 
 
 
 
To a solution of 1-ethyl-1-mesitylphosphiran-1-ium trifluoromethanesulfonate 175’ in CDCl3 
(1 mL), aniline (38 µL, 0.14 mmol, 1 eq) was added at room temperature. The mixture was then 
heated at 50°C for 16h. Conversion of the starting material was monitored by 
31
P NMR. After cooling 
down to room temperature, the resulting crude was filtered through a pad of basic alumina then 
purification by flash column chromatography on silica gel was performed (eluent Cy/AcOEt, 8:2) to 
give the title product 175 as a colorless oil (9 mg, 21% yield over two steps). 
 
Rf : 0.56 (Cy/AcOEt, 8:2). 
 
1
H NMR (300 MHz, Chloroform-d) δ 7.14 (dd, 4JH-P = 8.7, 7.2 Hz, 2H), 6.86 (d, JH-H = 2.6 Hz, 2H), 
6.68 (t, JH-H = 7.3 Hz, 2H), 6.53 (d, JH-H = 7.4 Hz, 2H), 3.85 (bs, 1H, NH), 2.57 – 2.50 (m, 6H, 
H10+H11), 3.25 (m, 2H, H2), 2.40 – 2.28 (m, 1H, H1), 2.27 (s, 3H, H9), 2.24 – 1.80 (m, 3H, 
H1’+H12), 1.06 (dt, 2-3JH-H-P = 18.3, 7.7 Hz, 3H, H13). 
 
13
C NMR (75 MHz, Chloroform-d) δ 148.1(C14), 144.8 (C8)(d, 2JC-P = 14.0 Hz, C4+C5), 129.9 (d, 
3
JC-P = 3.9 Hz, C6+C7), 129.2, 117.4, 113.0, 42.5 (d, 
2
JC-P = 26.1 Hz, C2), 26.9 (d, 
1
JC-P = 12.1 Hz, 
C1), 23.5 (d, 
3
JC-P = 18.7 Hz, C10+C11), 21.0 (C9), 19.4 (d, 
1
JC-P = 9.6 Hz, C12), 11.4 (d, 
2
JC-P = 20.1 
Hz, C13). 
 
31
P NMR (121 MHz, Chloroform-d) δ -32.1. 
 
IR (vmax / cm
-1
) : 1601, 1504, 1257, 848, 745, 690. 
 
HRMS (ESI
+
) calculated for [C19H27NP] [M+H]
+
 300.1881 ; found  300.1879. 
 
  
216 
 
1-benzyl-1-mesitylphosphiranium trifluoromethanesulfonate 176’ 
 
 
 
To a solution of 1.2 equiv of diisopropylethylamine and 1.2 equiv of benzyl alcohol in CH2Cl2 
was added dropwise to 1.2 equiv of trifluoromethanesulfonic anhydride (2 M in CH2Cl2) at -30 °C, 
stirred for 5 min, warmed to 0 °C for 5 min, cooled to -30 °C and treated with Et20 to precipitate the 
ammonium salts. After filtration into a solution of 115 in CH2CI2 at -50 °C, the reaction mixture was 
allowed to warm to room temperature over a period of 4 h to afford the title product 176’ and was used 
without purification. 
 
1
H NMR (300 MHz, Chloroform-d) δ 7.29 – 7.13 (m, 3H, Haro), 7.06-7.02 (m, 2H, Haro), 6.87 (d, 
4
JH-P = 5.8 Hz, 2H, H6+H7), 3.85 (d, 
2
JH-P = 16.9 Hz, 2H, H12), 2.78-2.68 (m, 2H, H1+H2), 2.21 (s, 
3H, H9), 2.15 (d, 
4
JH-P = 1.9 Hz, 6H, H10+H11), 2.08-1.97 (m, 2H, H1’+H2’). 
 
13
C NMR (75 MHz, Chloroform-d) δ 147.3 (d, 4JC-P = 3.1 Hz, C8), 145.4 (d, 
2
JC-P = 10.7 Hz, 
C4+C5), 130.1 (d, 
3
JC-P = 13.4 Hz, C6+C7), 129.7 (d, 
5
JC-P = 2.8 Hz), 129.0 (d, 
4
JC-P = 5.1 Hz), 128.4 
(d, 
3
JC-P = 6.7 Hz), 127.9 (d, 
2
JC-P = 12.5 Hz), 127.8, 127.5, 120.2 (q, 
1
JC-F = 319.2 Hz, C19), 109.01 
(d, 
1
JC-P = 85.9 Hz, C3), 28.4 (d, 
1
JC-P = 40.3 Hz, C12), 21.9 (d, 
3
JC-P = 7.7 Hz, C10+C11), 21.5 (C9), 
9.9 (C1+C2). 
 
31
P NMR (121 MHz, Chloroform-d) δ -111.0. 
 
19
F NMR (282 MHz, Chloroform-d) δ -78.4. 
 
IR (vmax / cm
-1
) : 1223, 1160, 1026, 699. 
 
HRMS (ESI
+
) calculated for [C18H22P] [M]
+
 269.1459 ; found  269.1458. 
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N-(2-(benzyl(mesityl)phosphanyl)ethyl)aniline 176 
 
 
 
To a solution of 1-mesityl-1-benzyllphosphiranium trifluoromethanesulfonate 176’ (25 mg, 
0.06 mmol) in CDCl3 (1 mL),aniline (11 µL, 0.12 mmol, 2 eq) was added at room temperature. The 
mixture was then stirred at room temperature for 16h. Conversion of the starting material was 
monitored by 
31
P NMR. The resulting crude was filtered through a pad of basic alumina and 
purification by flash column chromatography on silica gel was performed (eluent Cy/AcOEt, 8:2) to 
give the title product 176 as a colorless oil (15 mg, 71% yield). 
 
1
H NMR (300 MHz, Chloroform-d) δ 7.18 – 6.98 (m, 7H, Haro), 6.76 (bs, 2H, H6+H7), 6.57 (bt, 3JH-
H = 7.3 Hz, 1H, H24), 6.35 (bd, 
3
JH-H = 8.5 Hz, 2H, H20+H21), 3.56 (s, 1H, NH), 3.18 (s, 2H, H12), 
3.03 (dt, 
2
JH-H = 10.6, 
3
JH-H = 7.4 Hz, 2H, H2), 2.40 (s, 6H, H10+H11), 2.26 (dtd, 
2
JH-P = 14.3, 
2
JH-H = 
7.2, 
3
JH-H = 2.8 Hz, 1H, H1), 2.17 (s, 3H, H9), 2.11 (m, 1H, H1’). 
 
13
C NMR (75 MHz, Chloroform-d) δ 147.9 (C19), 144.6 (d, 2JC-P = 14.8 Hz, C4+C5), 139.4 (d, 
4
JC-P 
= 1.2 Hz, C8), 138.9 (d, 
2
JC-P = 9.1 Hz, C13), 129.9 (d, 
3
JC-P = 3.9 Hz, C6+C7), 129.5 (d, 
1
JC-P = 23.4 
Hz, C3), 129.2 (C22-C23), 129.0 (d, 
3
JC-P = 6.4 Hz, C14+C15), 128.5 (d, 
4
JC-P = 1.9 Hz, C18), 125.9 
(d, 
4
JC-P = 3.0 Hz, C16+C17), 117.3 (C24), 112.9 (C20+C21), 42.6 (d, 
2
JC-P = 29.6 Hz, C2), 34.0 (d, 
1
JC-P = 16.5 Hz, C12), 26.6 (d, 
1
JC-P = 16.9 Hz, C1), 23.6 (d, 
3
JC-P = 18.5 Hz, C10+C11), 21.0 (C9). 
 
31
P NMR (121 MHz, Chloroform-d) δ -28.0. 
 
IR (vmax / cm
-1
) :1600, 1504, 1258, 746, 690. 
 
HRMS (ESI
+
) calculated for
 
[C24H28NP] [M+H]
+
 362.2038 ; found  362.2034. 
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1-allyl-1-mesitylphosphiranium trifluoromethanesulfonate 177’ 
 
 
 
A solution of 1.2 equiv of diisopropylethylamine and 1.2 equiv of allyl alcohol in CH2Cl2 was 
added dropwise to 1.2 equiv of trifluoromethanesulfonic anhydride (2 M in CH2Cl2) at -30 °C, stirred 
for 5 min, warmed to 0 °C for 5 min, cooled to -30 °C and treated with Et20 to precipitate the 
ammonium salts. After filtration into a solution of 115 in CH2CI2 at -50 °C, the reaction mixture was 
allowed to warm to room temperature over a period of 4 h to afford the title product 176’ and was used 
without purification. 
 
1
H NMR (300 MHz, Chloroform-d) δ 7.03 (d, 4JH-P = 5.7 Hz, 2H, H6+H7), 5.86 – 5.63 (m, 1H, 
H13), 5.39 (m, 2H, H14), 3.41 (dd, 
2
JH-P = 18.7 Hz, 
3
JH-H = 7.6 Hz, 2H, H12), 2.78-2.68 (m, 2H, 
H1’+H2’), 2.58 (bs, 6H, H10+H11), 2.31 (s, 3H, H9), 2.20-2.10 (m, 2H, H1+H2). 
 
13
C NMR (75 MHz, Chloroform-d) δ 147.3 (d, 4JC-P = 3.2 Hz, C8), 145.2 (d, 
3
JC-P = 10.8 Hz, 
C6+C7), 130.2 (d, 
2
JC-P = 13.3 Hz, C4+C5), 125.3 (d, 
3
JC-P = 16.2 Hz, C14), 123.5 (d, 
2
JC-P = 14.0 Hz, 
C13), 120.3 (q, 
1
JC-F = 319.6 Hz, C15), 109.3 (d, 
1
JC-P = 86.1 Hz, C3), 25.8 (d, 
1
JC-P = 42.6 Hz, C12), 
22.5 (d, 
3
JC-P = 7.9 Hz, C10+C11), 21.5 (d, 
5
JC-P = 1.2 Hz, C9), 9.0 (m, C1+C2). 
 
31
P NMR (121 MHz, Chloroform-d) δ -114.1. 
 
19
F NMR (282 MHz, Chloroform-d) δ -78.5. 
 
IR (vmax / cm
-1
) :1250, 1153, 1025, 940. 
 
HRMS (ESI
+
) calculated for [C14H20P]
 
[M]
+
  219.1303 ; found  219.1298. 
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N-(2-(allyl(mesityl)phosphanyl)ethyl)aniline 177 
 
 
 
To a solution of 1-mesityl-1-allylphosphiranium trifluoromethanesulfonate 177’ (25 mg, 0.068 
mmol) in CDCl3 (1 mL), aniline (12 µL, 0.136 mmol, 2 eq) was added at room temperature. The 
mixture was then stirred at room temperature for 16h. Conversion of the starting material was 
monitored by 
31
P NMR. The resulting crude was filtered through a pad of basic alumina and 
purification by flash column chromatography on silica gel was performed (eluent Cy/AcOEt, 8:2) to 
give the title product 177 as a colorless oil (17 mg, 78% yield). 
 
1
H NMR (300 MHz, Chloroform-d) δ 7.03 (m, 2H, H18+H19), 6.75(d, 4JH-P = 1.7 Hz, 2H, H6+H7), 
6.57 (bt, 
3
JH-H = 7.3 Hz, 1H, H20), 6.40 (m, 2H, H16+H17), 5.65 (m, 1H, H13), 5.06 – 4.70 (m, 2H, 
H14), 3.67 (s, 1H, NH), 3.14 (m, 2H, H2), 2.66 (d, 
3
JH-H = 7.7 Hz, 2H, H12), 2.43 (s, 6H, H10+H11), 
2.26 – 2.16 (m, 1H, H1), 2.15 (s, 3H, H9), 2.08 (m, 1H, H1’). 
 
13
C NMR (75 MHz, Chloroform-d) δ 147.9 (C15), 144.6 (d, 2JC-P = 14.7 Hz, C4+C5), 139.3 (C8), 
134.5 (d, 
2
JC-P = 12.2 Hz, C13), 129.9 (d, 
3
JC-P = 3.9 Hz, C6+C7), 129.2 (C18+C19), 129.1 (d, 
1
JC-P = 
22.7 Hz, C3), 117.4 (C16+C17), 116.3 (d, 
3
JC-P = 11.3 Hz, C14), 112.8 (C20), 42.4 (d, 
2
JC-P = 28.1 Hz, 
C2), 32.2 (d, 
1
JC-P = 13.6 Hz, C12), 26.4 (d, 
1
JC-P = 16.0 Hz, C1), 23.6 (d, 
3
JC-P = 18.6 Hz, C10+C11), 
20.9 (C9). 
 
31
P NMR (121 MHz, CDCl3) δ -37.0. 
 
IR (vmax / cm
-1
) : 1601, 1504, 906, 746, 730, 690. 
 
HRMS (ESI
+
) calculated for [C20H26NP]
 
[M+H]
+ 
312.1881 ; found  311.1877. 
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O-benzyl-N-(2-(mesityl(methyl)phosphanyl)ethyl)hydroxylamine182 
 
 
 
To a solution of 1-mesityl-1-methylphosphiranium trifluoromethanesulfonate 122 (25mg, 
0.073mmol) in CDCl3 (1mL),O-benzylhydroxylamine (9mg, 0.073mmol, 1 eq) was added at room 
temperature. The mixture was then heated at 50°C for 16h. Conversion of the starting material was 
monitored by 
31
P NMR. After cooling down to room temperature, the resulting crude was filtered 
through a pad of basic alumina. If necessary, purification by flash column chromatography on silica 
gel was performed (eluent Cy/AcOEt, 8:2) to give the title product 182 as a colorless oil (7 mg, 32% 
yield). 
 
Rf : 0.42 (Cy/AcOEt, 8:2). 
 
1
H NMR (300 MHz, Chloroform-d) δ 7.33 (s, 5H, Haro), 6.85 (d, 4JH-P = 2.4 Hz, 2H, H6+H7), 5.64 
(s, 1H, NH), 4.68 (s, 2H, H13), 3.05 (m, 2H, H2), 2.53 (bs, 6H, H10+H11), 2.26 (s, 3H, H9), 2.17 (m, 
1H, H1), 2.06 (m, H, H1’), 1.47 (d, 2JH-P = 4.8 Hz, 3H, H12). 
 
13
C NMR (75 MHz, Chloroform-d) δ 144.4 (d, 2JC-P = 14.6 Hz, C4+C5), 139.1 (d, 
4
JC-P = 1.2 Hz, 
C8), 138.1, 130.8 (d, 
1
JC-P = 20.3 Hz, C3), 129.9 (d, 
3
JC-P = 3.9 Hz, C6+C7), 128.8 (d, JC-P = 37.9 Hz), 
128.4 (d, JC-P = 2.7 Hz), 127.8, 76.2 (C13), 50.3 (d, 
2
JC-P = 25.6 Hz, C2), 26.3 (d, 
1
JC-P = 12.3 Hz, C1), 
23.4 (d, 
3
JC-P = 19.4 Hz, C10+C11), 21.0 (C9), 11.0 (d, 
1
JC-P = 14.5 Hz, C12). 
 
31
P NMR (121 MHz, Chloroform-d) δ -48.4. 
 
IR (vmax / cm
-1
) : 1453, 1002, 848, 695. 
 
HRMS (ESI
+
) calculated for [C19H26NOP]
 
[M+H]
+
  316.1830 ; found  316.1825. 
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Mesityl(methyl)(2-thiocyanatoethyl)phosphine oxide 187 
 
 
 
To a solution of 1-mesityl-1-methylphosphiran-1-ium trifluoromethanesulfonate 122 (25 mg, 
0.073 mmol) in CDCl3 (1 mL), potassium isocyanate (86 ùl, 0.073 mmol, 1 eq) was added at room 
temperature. The mixture was then heated at 50°C for 16h. Conversion of the starting material was 
monitored by 
31
P NMR. Purification by flash column chromatography on silica gel was performed 
(eluent Cy/AcOEt, 9:1) to give the title product 187 as a colorless oil (8 mg, 54% yield). 
 
Rf (0.48) eluent Cy/AcOEt, 9:1 (before oxidation). 
 
1
H NMR (300 MHz, Chloroform-d) δ 6.90 (d, J = 3.6 Hz, 2H, H6+H7), 2.94 (m, 1H), 2.72 (m, 1H), 
2.56 (s, 6H, H10+H11), 2.46 – 2.33 (m, 2H), 2.28 (s, 3H, H9), 1.88 (d, J = 12.7 Hz, 3H, H12). 
 
13
C NMR (75 MHz, Chloroform-d) δ 141.9 (d, 3JC-P = 10.5 Hz, C6+C7), 141.5 (d, 
4
JC-P = 2.5 Hz, 
C8), 131.3 (d, 
2
JC-P = 11.3 Hz, C4+C5), 125.7 (d, 
1
JC-P = 92.7 Hz, C3), 38.2 (d, 
1
JC-P = 63.0 Hz, C12), 
23.5 (d, 
1
JC-P = 3.3 Hz, C1), 20.6 (d, 
2
JC-P = 34.4 Hz, C2), 19.5, 17.7 (d, JC-P = 3.3 Hz). 
 
31
P NMR (121 MHz, Chloroform-d) δ 40.1. 
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2-methyl-1-(2,4,6-tri-tert-butylphenyl)phosphirane 
 
 
 
To a solution of 2,4,6-tri-tert-butylphenylphosphine (3.0 g, 10.8 mmol) in 100 mL of THF was 
placed in a 250 mL-flask equipped with a magnetic stirring bar and a rubber septum and cooled to 0 
°C with ice water. A hexane solution of n-BuLi (18 mL, 1.6 M, 10.8 mmol) was added by syringe over 
15 min. The mixture was allowed to warm to room temperature and was stirred for 30 min, producing 
a solution of fresh monolithium phosphide. The solution of PhPHLi was added dropwise over a1h 
period to a stirred solution of propylene glycol ditosylate (4 g, 11 mmol) in 150 mL of THF at 0 °C in 
a 500 mL flask. When addition was complete, the mixture was allowed to warm room temperature. 
After a further 2 h the reaction mixture was again cooled to 0 °C, and a hexane solution of n-BuLi (20 
mL, 1.6 M, 11.8 mmol) was added by syringe over 15 min. After addition was complete, the reaction 
mixture was warmed to room temperature for 16h. Conversion of the starting material was monitored 
by 
31
P NMR. THF was removed in vacuo, and the residue was mixed with 100 mL of pentane and 
filtered to remove lithiumtosylate. After evaporation of pentane from the filtrate, Purification by flash 
column chromatography on silica gel was performed (eluent Cy/AcOEt, 9:1) to give the title product 
as a colorless oil (686 mg, 20% yield). 
 
Rf : 0.8 (Cy). 
 
1
H NMR (300 MHz, Chloroform-d) δ 7.15 (d, 4JH-P = 20.4 Hz, 2H, H6+H7), 1.66 (s, 9H), 1.53 (s, 
9H), 1.50 – 1.28 (m, 2H, H2), 1.26 (s, 9H), 1.01 – 0.92 (m, 1H, H1), 0.32 – 0.24 (m, 3H, H21). 
 
13
C NMR (75 MHz, Chloroform-d) δ 157.5, 157.4, 147.7, 134.3 (d, JC-P = 61.1 Hz), 122.6, 119.7 (d, 
JC-P = 1.9 Hz), 39.4 (d, JC-P = 1.9 Hz), 38.4, 34.6, 33.9 (d, JC-P = 5.8 Hz), 33.6 (d, JC-P = 11.3 Hz), 31.4, 
22.7 (d, JC-P = 43.2 Hz), 22.1 (d, JC-P = 37.1 Hz), 15.6. 
 
31
P NMR (121 MHz, Chloroform-d) δ -186.8. 
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4- Résultats en cours de développement  
 
 
1-mesityl-1-(2-methoxy-2-oxoethyl)phosphiran-1-ium trifluoromethanesulfonate 178 
 
 
 
1
H NMR (300 MHz, Chloroform-d) δ 7.02 (d, 4JH-P = 6.3 Hz, 2H, H6+H7), 3.90 (d, 
2
JH-P = 16.8 Hz, 
2H, H11), 3.66 (s, 3H, H13), 3.05 – 2.77 (m, 2H, H1+H2), 2.62 (s, 6H, H10), 2.28 (s, 3H, H9), 2.27 – 
2.17 (m, 2H, H1’+H2’). 
 
13
C NMR (75 MHz, Chloroform-d) δ 165.0 (d, 2JC-P = 5.2 Hz, C12), 147.6 (d, 
4
JC-P = 3.3 Hz, C8), 
145.6 (d, 
3
JC-P = 11.5 Hz, C6+C7), 130.4 (d, 
2
JC-P = 14.0 Hz, C4+C5), 120.4 (q, 
1
JC-F = 320.0 Hz, 
OTf), 108.9 (d, 
1
JC-P = 93.0 Hz, C3), 53.7 (d, 
1
JC-P = 1.3 Hz, C11), 29.7 (d, 
1
JC-P = 56.6 Hz), 22.2 (d, 
1
JC-P = 8.5 Hz), 21.6 (d, 
3
JC-P = 1.6 Hz, C10), 10.2 (d, 
5
JC-P = 2.6 Hz, C9). 
 
31
P NMR (121 MHz, Chloroform-d) δ -118.6. 
 
 
Methyl 2-(mesityl(2-(phenylamino)ethyl)phosphanyl)acetate 179 
 
 
 
1
H NMR (300 MHz, Chloroform-d) δ 7.22 – 7.14 (m, 2H), 6.90 (d, 4JH-P = 2.6 Hz, 2H, H6+H7), 6.76 
– 6.68 (m, 1H), 6.59 – 6.53 (m, 2H), 3.91 (bs, 1H, NH), 3.67 (s, 3H, H13), 3.40 – 3.26 (m, 2H, H2), 
3.15 – 3.02 (m, 1H, H11), 2.96 – 2.87 (m, 1H, H11’), 2.55 (d, 4JH-P = 1.3 Hz, 6H, H10), 2.45 – 2.33 
(m, 2H, H1), 2.29 (s, 3H, H9). 
 
31
P NMR (121 MHz, Chloroform-d) δ -35.8. 
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Methyl 2-(mesityl(2-(mesitylamino)ethyl) phosphanyl) acetate 180 
 
 
 
1
H NMR (300 MHz, Chloroform-d) δ 6.92 (d, 4JC-P = 2.5 Hz, 2H, H6+H7), 6.84 (s, 2H, H17+H18), 
3.68 (s, 3H, H13), 3.50 (bs, 1H, NH), 3.23 – 3.01 (m, 2H, H2), 2.60 (s, 6H, H10), 2.46 – 2.34 (m, 2H, 
H1), 2.32 (s, 3H, H9), 2.28 (s, 6H, H21), 2.27 (s, 3H, H20). 
 
31
P NMR (121 MHz, Chloroform-d) δ -36.4. 
 
Methyl 2-(mesityl(2-(methyl(phenyl)amino)ethyl)phosphanyl)acetate 181 
 
 
 
1
H NMR (300 MHz, Chloroform-d) δ 7.27 – 7.19 (m, 2H), 6.91 (d, 4JH-P = 2.5 Hz, 2H, H6+H7), 6.80 
– 6.61 (m, 3H), 3.67 (s, 3H, H13), 3.61 – 3.46 (m, 1H, H2), 3.45 – 3.29 (m, 1H, H2’), 3.15 – 3.02 (m, 
2H, H11), 2.87 (s, 3H, H20), 2.55 (d, 
4
JH-P = 1.4 Hz, 6H, H10), 2.41 – 2.31 (m, 2H, H1), 2.30 (s, 3H, 
H9). 
 
13
C NMR (75 MHz, Chloroform-d) δ 172.0 (d, 2JC-P = 10.7 Hz, C12), 149.3, 148.6, 144.5 (d, 
3
JC-P = 
16.0 Hz, C6+C7), 139.8, 130.0 (d, 
4
JC-P = 4.2 Hz, C8), 128.1 (d, 
2
JC-P = 22.0 Hz, C4+5), 116.8 (d, 
1
JC-P 
= 62.8 Hz, C3), 112.4, 51.9, 50.8 (d, 
1
JC-P = 34.9 Hz (C11), 38.0, 33.1 (d, 
2
JC-P = 23.7 Hz, C2), 24.2 (d, 
1
JC-P = 17.5 Hz, C1), 23.3 (d, 
3
JC-P = 19.3 Hz, C10), 20.9 (C9). 
 
31
P NMR (121 MHz, Chloroform-d) δ -36.7. 
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dimethyl 2-((2-(mesityl(methyl)phosphanyl)ethyl)amino) malonate 183 
 
 
 
1
H NMR (300 MHz, Chloroform-d) δ 6.93 – 6.78 (m, 2H, H6+H7), 4.08 (s, 1H, H12), 3.78 (s, 6H, 
H14), 2.79 – 2.63 (m, 2H, H2), 2.54 (s, 6H, H10), 2.27 (s, 3H, H9), 2.21 – 2.01 (m, 3H, H1+NH), 1.48 
(d, 
2
JH-P = 4.8 Hz, 3H, H11). 
 
13
C NMR (75 MHz, Chloroform-d) δ 167.8 (C13), 167.8(C13), 143.2 (d, 2JC-P = 14.7 Hz, C4+C5), 
138.0, 134.7, 128.7 (d, 
3
JC-P = 3.9 Hz, C6+C7), 124.4, 63.6 (C12), 51.7 (C14), 45.2 (d, J = 28.9 Hz, 
C2), 29.3, 28.6, 22.2 (d, J = 19.4 Hz, C1), 9.8 (d, 
1
JC-P = 14.3 Hz, C11). 
 
31
P NMR (121 MHz, Chloroform-d) δ -48.3. 
 
(2-iodoethyl)(mesityl)dimethylphosphonium iodure 184 
 
 
 
1
H NMR (300 MHz, Chloroform-d) δ 6.97 (d, 4JH-P = 4.4 Hz, 2H, H6+H7), 3.55 (dt, 
2
JH-P = 11.4, 
3
JH-
H = 7.7 Hz, 2H, H1), 3.32 (dt, 
3
JH-P = 15.3, 
3
JH-H = 7.7 Hz, 2H, H2), 2.74 (d, J = 13.3 Hz, 6H, H11), 
2.62 (s, 6H, H10), 2.26 (s, 3H, H9). 
 
13
C NMR (75 MHz, Chloroform-d) δ 145.2 (d, J = 3.0 Hz), 143.1 (d, J = 10.5 Hz), 132.8 (d, J = 11.6 
Hz), 112.7 (d, J = 79.5 Hz), 31.2 (d, J = 47.6 Hz, C1), 24.8 (d, J = 4.7 Hz), 21.1, 15.3 (d, J = 52.5 Hz), 
-7.8 (d, J = 4.7 Hz, C2). 
 
31
P NMR (121 MHz, Chloroform-d) δ 24.4. 
 
 
226 
 
1-methyl-1-(2,4,6-tri-tert-butylphenyl)-phosphiranium de iodure 185 
 
 
 
1
H NMR (300 MHz, Chloroform-d) δ 7.53 (d, 4JH-P = 6.3 Hz, 2H, H6+H7), 3.41-3.31 (m, 2H, 
H1+H2), 2.97 (d, 
2
JH-P = 15.6 Hz, 3H, H13), 1.87-1.77 (m, 2H, H1’+H2’), 1.63 (s, 18H, H12), 1.31 (s, 
9H, H11). 
 
31
P NMR (121 MHz, Chloroform-d) δ -115.3. 
 
 
(2-iodoethyl)(mesityl)(phenyl)phosphane 190 
 
 
 
1
H NMR (300 MHz, Chloroform-d) δ 7.32 – 7.13 (m, 5H), 6.91 (d, 4JH-P = 2.1 Hz, 2H, H6+H7), 3.50 
– 3.33 (m, 1H), 3.31 – 3.17 (m, 1H), 2.97 – 2.83 (m, 2H), 2.35 (s, 6H), 2.31 (s, 3H). 
 
31
P NMR (121 MHz, Chloroform-d) δ -23.7. 
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Synthèse et ouverture d’ions phosphiraniums 
 
Les ions phosphiraniums sont connus depuis plus d’une cinquantaine d’années mais leur 
ouverture C-centrée n’a jamais été décrite. Une telle réactivité permettrait d’obtenir des phosphines 
β-fonctionnalisées  de façon innovante ouvrant ainsi la voie à de nouvelles perspectives synthétiques. 
De  nouveaux phosphiranes ainsi que les ions phosphiraniums correspondant ont été 
synthétisés au travers de réactions innovantes d’alkylations et d’arylations. Ces composés ont par la 
suite pu être ouverts sélectivement sur le carbone du cycle pour la première fois, ce  par 
l’intermédiaire de différents nucléophiles azotés. La méthodologie proposée au cours de ce projet de 
thèse a permis l’obtention de composés de type β-aminophosphine inédits tant par la structure que par 
la voie d’accès. 
De nombreux paramètres ont pu être étudiés pendant cette étude afin de mieux appréhender les 
différentes interactions et facteurs régissant cette réactivité singulière. 
 
Mots clefs : ion phosphiranium, alkylation, arylation, β-aminophosphine, aniline, one-pot, 
phosphirane. 
 
 
Synthesis and ring opening of phosphiranium ion 
 
Phosphiranium ions are known for more than fifty years. However, their C-centered ring 
opening has never been reported. This novel reactivity would grant access to β-functionalized 
phosphines in an innovative manner, opening the way to new synthetic perspectives. 
Novel phosphiranes as well as their corresponding phosphiraniums have been synthesized 
through alkylation and arylation reactions. Then, these compounds were reacted with different 
nitrogen compounds allowing their ring opening in a C-centered fashion for the very first time. New β-
aminophosphines could be accessed this way in regards for their innovative structure and synthetic 
pathway. 
Various parameters have been studied to increase our understanding of these specific yet promising 
reaction. In this line, along this PhD project, interactions and factors which might rule this particular 
reactivity were screened. 
 
Key words: phosphiranium ions, alkylation, arylation, β-aminophosphine, aniline, one-pot, 
phosphirane. 
 
